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H (57) Abstract: The invention relates to novel indole derivatives, to the production thereof and to the use thereof as inhibitors of the 
enzyme poly(ADP rib ose) polymerase or PARP (EC 2.4.230) for producing medicaments. 

O 

(57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung betrifft neuartige Indol-Derivate, ihre Herstellung und die Verwendung als 
^* Inhibitoren des Enzyms Poly(ADP-ribose)polyrnerase oder PARP (EC 2.4.2.30) zur Herstellung von Arzneimitteln. 
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Substituierte Indole als PARP-Inhibitoren 
Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betrifft neuartige Indol-Derivate, 
ihre Herstellung und die Verwendung als Inhibitoren des Enzyms 
Poly (ADP-ribose) polymerase oder PARP (EC 2.4.2.30) zur Her- 
stellung von Arzneimitteln . 



10 



Poly (ADP-ribose) polymerase (PARP) bzw. wie es auch genannt 
wird Poly (ADP-ribose) synthase (PARS ) stellt ein regulatoriscb.es 
Enzyra dar, das in Zellkernen gefunden wird (K. Ikai et al. , 
J. ffistochem. Cytochem. 1983, 31; 1261-1264) . Man nimmt an, 
15 dafc PARP eine Rolle bei der Reparatur von DNA-Briicben spielt 

(M.S. Satoh et al.. Mature 1992, 356, 356-358). Scbadigungen oder 
Bruche der DNA-Strange aktivieren das Enzym PARP, das, wenn es 
aktiviert ist, die Ubertragung von ADP-Ribose ' aus NAD katalysiert 
(S. Shaw, Adv. Radiat. Biol., 1984, 11, 1-69). Dabei wird 
20 Nikotinamid aus NAD freigesetzt. Nikotinamid wird unter Ver- 

brauch des Energietragers ATP von anderen Enzymen wieder in NAD 
umgewandelt. Eine Uberaktivierung von PARP hatte dement sprechend 
einen unphysiologisch hoben Verbrauch von ATP zur Folge und dies 
fvihrt im Extremfall zu Zellschadigungen und Zelltod. 



25 



Es ist bekannt, daS Radikale wie Super oxid-Anion, NO und Wasser- 
stof fperoxid in Zellen zu DNA-Schadigungen fuhren konnen und 
damit PARP aktivieren. Die Bildung von groEea Mengen an Radikalen 
wird bei einer Reihe von pathophysiologischen Zustanden beobach- 
30 tet und man gebt davon aus , daB diese Anhauf ung von Radikalen 

zu den beobachteten Zell- bzw Organschaden fuhren oder beitragen. 
Dazu zahlt von zum Beispiel ischamische Zustande von Organen wie 
im Schlaganfall, Herzinfarkt (C. Thiemermann et al., Proc. Natl. 
Acad. Sci. USA, 1997, 94, 679-683) oder Ischamie der Nieren, aber 
35 auch Reperfusionsschaden wie sie zum Beispiel nach der Lyse von 
Herzinfarkt auftreten (s. oben: C. Thiemermann et al . ) . Die Hem- 
mung von dem Enzym PARP konnte demzufolge ein Mitt el sein, urn 
diese Schaden zum mindestens zum Teil zu verhindern oder abzu- 
roildern. PARP-Inbibitoren konnten somit ein neues Therapieprinzip 
zur Behandlung von eine Reihe von Krankheiten darstellen. 



40 



Das Enzym PARP beeinf luSt die Reparatur von DNA-Schaden und 
konnte somit auch in der Therapie von Krebs-Erkrankungen 
eine Rolle spielen, da in Kombination rait cytostatisch wirk- 
45 samen Stoff en ein hoheres Wirkpotential gegenuber Tumorgewebe 
beobachtet wurde (G. Chen et al. Cancer Chemo. Pharmacol. 1988, 
22, 303). 
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Zudem wurde gefunden, daS PARP-Inhibitoren iiniiiunosuppressive 
Wirkung zeigen konnen (D. Weltin et al. Int. J. Immunopharmacol . 
1995, 17, 265-271). 

5 Es wurde ebenfalls entdeckt, da£ PARP bei ajnmunologischen 
Erkrankungen bzw. Krankheiten, in denen das Imraunsystem eine 
wichtige Rolle spielt, wie zum Beispiel rheumatoide Arthritis 
und septischer Schock, involviert ist, und da£ PARP-Inhibitoren 
einen gunstigen Ef fekt auf den Krankheitsverlauf zeigen konnen 
10 (H. Kroger et al. Inflammation ±99 S, 20, 203-215; W. Ehrlich 

et al. Rheumatol. Int. 1995 r 15, 171-172; C. Szabo et al . , Proc. 
Natl. Acad. Scl. USA 1998, 95, 3867-3872; S. Cuzzocrea et al. 
Bur. CT. Pharmacol. 1998, 342, 67-76). 

15 Weiterhin zeigte der PARP-Inhibitor 3 -Aitiinobenzamid protektive 
Effekte in e in era Model fur den Kreislauf schock (S . Cuzzocrea 
et al., Br. J. Pharmacol. 1997, 121, 1065-1074). 

Ebenfalls gibt es experimentelle Hinweise, das Inhibitbren des 
20 Enzymes PARP als Mittel zur Behandlung von Diabetes mellitus 
niitzlicb sein konnten (V. Burkart et al. Na ture Med. 1999, 5, 
314-319) . 

2-Phenylindole sind vielfach in der organischen Synthese- 
25 Literatur beschrieben worden. Dagegen sind nur wenige Beispiele 
bekannt, die in 4— bzw. 7 -Position KarbonsSurederivate .tra gen. 
So wurden in Kasahara et al . J. Chem. Tech. Biotechnol. 19 86, 
36, 562-564 und Kasahara et al . %J. Heterocyclic Chem. 1987, 24, 
1555-1556 2— Phenyl indole mit Karbonsaure bzw. Karbonsaureester— 
30 Funktion in 4-, 5-, und 6-Position beschrieben. In Oikawa et al. 
•T. Org. Chem 1976, 41, 1118-1124 wurden 2 -Phenyl indole mit 4- 
bzw. 7 -Karbonsaureamid- Funktion, die jedoch noch weitere Alkyl- 
bzw. Ary 1 - Subs t i t uen t en tragt , hergestellt. Am Indol weiter 
substituierte 7 -Ami do-2 -Phenyl indole wurden in Black et al . 
35 Tetrahedron, 1994, 50, 10497-10508 beschrieben. 
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Die hier erfindungsgemaSen Verbindungen der allgemeinen Formel 
sind bisher nicht beschrieben worden und sind demnach neu. 
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In der vorliegenden Erfindung werden neue Indol-Derivate der allgemeinen Formeln I und II 
beschrieben, die potente PARP-Inhibitoren darstellen. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind substituierte Indol-Derivate der allgemeinen 
Formel I und II 




worm 

X S, O und NH sein kann und 

R 1 Wasserstoff, Chlor, Fluor, Brom, Jod, verzweigtes und unverzweigtes Ci-C 6 -Alkyl, 
OH, CF 3 , CN, NR n R 12 , NH-COR 13 , wobei R 11 und R 12 unabhangig voneinander 
Wasserstoff oder d-C 4 -Alkyl bedeuten und R 13 Wasserstoff, Ct-C 4 -Alkyl, Ci-C 4 - 
Alkyl-Phenyl oder Phenyl bedeuten, und 

R 2 Wasserstoff, verzweigtes und unverzweigtes Ci-C 6 -Alkyl, Ci-C 4 -Alkyl-Phenyl, Phenyl 
und 

R 3 Wasserstoff, verzweigtes und unverzweigtes Ci-C 6 -Alkyl, Ci-C 4 -Alkyl-Phenyl, 

Phenyl, COOH, COO-Ci-C 4 -Alkyl und CONH 2 , wobei jedes Kohlenstoff-Atom der 
Alkylketten noch einen oder zwei der folgenden Substitueneten tragen kann: OH 7 O- 
Ci-C 4 -Alkyl, NR ll R 12 , COOH, COO- Ci-C 4 -Alkyl, und 

A einen ungesattigten, gesattigten oder partial-ungesattigten mono- , bi- oder 
tricyclischen Ring mit maximal 15 Kohlenstoffatomen, einen ungesattigten, 
gesattigten oder partial-ungesattigten mono-, bi- oder tricyclischen Ring mit maximal 
14 Kohlenstoffatomen und 0 bis 5 Stickstoffatomen, 0 bis 2 Sauerstoffatomen bzw. 0 
bis 2 Schwefelatomen bedeuten kann, die jeweils noch mit einem Rest R 4 und 
maximal 3 Resten R 5 substituiert sein kbnnen, und ein oder zwei Kohlenstoff- bzw. 
Schwefel-Atome auch eine oder zwei =0-gruppen tragen konnen, und 
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R 4 

D 
E 

X 4 
F 3 

F 2 
G 1 



Wasserstoff und -p) P -(E) s -(F 1 ) q -G 1 -(FVG 2 -G 3 bedeutet, wobei wenn A Phenyl und 
p=l, s=0, dann ist D nicht NR 43 und R 5 nicht.NR u R 12 und wenn A Phenyl und p,s = 0, 
dann ist G 2 eine Bindung und R 5 nicht NR n R 12 , und 

S, NR 43 und O 



-S0 2 -, -SO2NH-, -NHCO-, -CONH-, -NHS0 2 -, -NHCOCH 2 X4, und 
S, O oder NH bedeuten kann, und 

eine geradkettige oder verzweigte gesattigte oder ungesattigte Kohlenstoffkette von 1 
bis 8-C-Atome sein kann und 

unabhangig von F 1 die gleiche Bedeutung wie F 1 besitzt, 

eine Bindung bedeutet oder einen ungesattigten, gesattigten oder partial-ungesattigten 
mono- , bi- oder tricyclischen Ring mit maximal 15 Kohlenstoffatomen, einen 
ungesattigten, gesattigten oder partial-ungesattigten mono-, bi- oder tricyclischen Ring 
mit maximal 14 Kohlenstoffatomen und 0 bis 5 Stickstoffatomen, 0 bis 2 
Sauerstoffatomen bzw. 0 bis 2 Schwefelatomen bedeuten kann, die jeweils noch mit 
maximal 3 unterschiedlichen oder gleichen Resten R 5 substituiert sind, und ein oder 
zwei Kohlenstoff- bzw. Schwefelatome auch ein oder zwei =0-Gruppen tragen 
konnen, und 




NR^R 42 und 






oder eine Bindung bedeutet und 



einen ungesattigten, gesattigten oder partial-ungesattigten mono- , bi- oder 
tricyclischen Ring mit maximal 15 Kohlenstoffatomen, einen ungesattigten, 



WO 01/85687 PCT/EP01/05278 

5 

gesattigten oder partial-ungesattigten mono-, bi- oder tricycliscben Ring mit maximal 
14 Kohlenstoffatomen und 0 bis 5 Stickstoffatomen, 0 bis 2 Sauerstoffatomen bzw. 0 
bis 2 Schwefelatomen bedeuten kann, die jeweils noch mit maximal 3 
unterschiedlichen oder gleichen Resten R 5 substituiert sind, und ein oder zwei 
Kohlenstoff- bzw. Schwefelatome auch ein oder zwei =0-Gruppen tragen konnen, 
oder Wasserstoff bedeutet, und 

p 0 und 1 bedeuten kann und 

s 0 undl und 

q 0 und 1 sein kann und 

r 0 und 1 sein kann und 

R 41 Wasserstoff, Ci-Cg-AUeyl, wobei jedes Kohlenstoff atom noch bis zu zwei Reste R 6 

tragen kann, Phenyl, der noch maximal zwei Reste R 6 tragen kann, und (CEfeVK und 

R 42 Wasserstoff, d-C 6 -Alkyl, -CO-R 8 , -CO2-R 8 , SO2NH2, SC^-R 8 , -(C=N)-R 8 und- 
(C=N)-NHR 8 und 

R 43 Wasserstoff und d-C 4 -Alkyl und 

t 1,2,3,4 und 

K NR n R 12 , NR n -Ci-C 4 -Alkyl-Phenyl, Pyrrolidin, Piperidin, 1,2,5,6-Tetrahydropyridin, 
Morpholin, Homopiperidin, Piperazin, das noch mit einem Alkyl-Rest C1-C6- Alkyl 
substituiert sein kann, und Homopiperazin, das noch mit einem Alkyl-Rest C1-C6- 
Alkyl substituiert sein kann, und 

R 5 Wasserstoff, Chlor, Fluor, Brom, Jod, OH, Nitro, CF 3 , CN, NR n R 12 , NH-CO-R 13 , 
COR 8 , C]-C4-Alkyl-Phenyl, Phenyl, verzweigtes und unverzweigtes Ci-C 6 - Alkyl, 
CO2-C1-C4- Alkyl, O-C1-C4- Alkyl, S-Ci-C 4 -Alkyl, wobei jedes C-Atom der 
Alkylketten bis zu zwei Reste R 6 tragen kann und die Alkylketten auch ungesattigt 
sein konnen, und 

R 6 Wasserstoff, Chlor, Fluor, Brom, Jod, verzweigtes und unverzweigtes Ci-C 6 -Alkyl, 
OH, Nitro, CF 3 , CN, NR U R 12 , NH-CO-R 13 , 0-Ci-C 4 -Alkyl 
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R 7 Wasserstoff; Ci-Cs- Alkyl, Phenyl, wobei der Ring noch mit bis zu zwei Resten R 71 
substituiert sein kann, und ein AminNR n R 12 oder ein zyklisches gesattigtes Amin 
mit 3 bis 7 Gliedern, das noch mit einem Alkyl-Rest Cj-Q-Alky] substituiert sein 
kann, und Homopiperazin, das noch mit einem Aikyl-Rest Q-C6- Alkyl substituiert 
sein kann, 

wobei die Reste R n , R 12 und R 13 in K, R 5 , R 6 und R 7 unabhangig voneinander die gleiche 
Bedeutung annehmen konnen wie R 1 , und 

R 71 OH, C!-C 6 - Alkyl, O-Ci-C^Alkyl, Chlor, Brom, Jod, Fluor, CF 3 > Nitro, NH 2 , und 

R 8 C\-Cs- Alkyl, CF3, Phenyl, Ci-Gt-Alkyl-Phenyl, wobei der Ring noch mit bis zu zwei 
Resten R 81 substituiert sein kann, und 

R 81 OH, C r C 6 - Alkyl, 0-Ci-C 4 -Alkyl, Chlor, Brom, Jod, Fluor, CF 3 , Nitro, NH 2 , und 

R 9 Wasserstoff, d-C 6 -Alkyl, CO2-C1-C4- Alkyl, COR 8 , C0 2 -Ci-C 4 -AJkyl-Phenyl, Q-C4- 
Alkyl-Phenyl, SO^Phenyl, und Phenyl, wobei die Phenyl-Ringe noch mit bis zu zwei 
Resten R 91 substituiert sein konnen, und 

R 91 OH, d-Ce-Alkyl, 0-d-C 4 -Alkyl> Chlor, Brom, Jod, Fluor, CF 3 , Nitro, NH 2 , sein 
kann, 

wobei die Verbindungen 4-Carboxamido-2-(l-ethylpiperidin-4-yl)-lH-indol und 4- 
Carboxamido-2-(l-ethyl-l,2,3,6-tetrahydropyridin-4-yl)-lH-indol ausgenommen sind, 

sowie ihre tautomeren Formen, moglichen enantiomeren und diastereomeren Formen, 
und deren Prodrugs. 



Bevorzugt werden die Verbindungen der Formel I und II, wobei 
X O darstellt und 
R 1 Wasserstoff ist und 
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alle anderen VariabJen die obige Bedeutung haben. 

Bevorzugt werden Verbindungen der Formel I und II, wobei 
X O darstellt und 
R 1 Wasserstoff ist und 

A Phenyl, Cyclohexyl, Piperidin, Pyridin, Pyrimidin, Pyrazin, die noch mit einem R 4 
oder maximal 2 R 5 substituiert sein konnen, und 

alle anderen Variablen die obige Beutung haben. 

Besonders bevorzugt werden Verbindungen der Formel I und H, wobei 
X O darstellt und 
R 1 Wasserstoff ist und 

A Phenyl, Cyclohexyl, Piperidin, Pyridin, Pyrimidin, Pyrazin, die noch mit einem R 4 
oder maximal 2 R 5 substituiert sein konnen, und 

R 4 -D p -Fo tl -G 2 -G 3 mit G 3 gleich Wasserstoff bedeutet, wobei wenn A Phenyl und p=l 

dann ist D nicht NR 43 und R 5 nicht NR n R 12 und wenn A Phenyl und p = 0, dann ist G 2 
erne Bindung und R 5 nicht NR n R 12 und 

E> O und NR 43 , wobei R 43 Wasserstoff und Ci-C 3 -Alkyl und 

F C 2 -C 4 -Alky] und 

G die Bedeutung wie oben hat und 

R 5 die Bedeutung wie oben hat. 



Ebenfalls wird die Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel I und H zur 
Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung von neurodegenerativen Krankheiten und 
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neuronalen Schadigungen beansprucht, wobei R l , R 2 , R 3 und X die gleiche Bedeutung wie 
oben hat und A Wasserstoff ist. 

Die Verbindungen der Fonnel I und II kSnnen als Racemate, als enantiomerenreine 
Verbindungen oder als Diastereomere eingesetzt werden. Werden enantiomerereine 
Verbindungen gewunscht, kann man diese beispielweise dadurch erhalten, daB man mit einer 
geeigneten optisch aktiven Base oder Saure eine klassische Racematspaltung mit den 
Verbindungen der Formel I oder ihren Zwischenprodukten durchfiihrt 

Gegenstand der Erfindung sind auch zu Verbindungen der Formel I und H mesomere oder 
tautomere Verbindungen. 

Em weiterer Gegenstand der Erfindung sind die physiologisch vertraglichen Salze der 
Verbindungen I und II, die sich durch Umsatz von Verbindungen I und II mit einer geeigneten 
Saure oder Base erhalten lassen. Geeignete Sauren und Basen sind zum Beispiel in 
Fortschritte der Arzneimittelforschung, 1966, Birkhauser Verlag, Bd.10, S. 224-285, 
aufgelistet. Dazu zahlen zum Beispiel Salzsaure, Citronensaure, Weinsaure, Milchsaure, 
Phosphorsaure, Methansulfonsaure, Essigsaure, Ameisensaure, Maleinsaure, Fumarsaure usw. 
bzw. Natriumhydroxid, Lithiumhydroxid, Kaliumhydroxid und Tris. 

Unter Prodrugs werden solche Verbindungen verstanden, die in vivo in Verbindungen der 
allgemeinen Formel I und EL metabolisiert werden. Typische Prodrugs sind Phosphate, 
Carbamate von Aminosauren, Ester und andere. 

Die Herstellung der erfindungsgemaBen Indol-Derivate I und II kann auf verschiedenen 
Wegen eifolgen. Die moglichen Synthesemethoden orientieren sich an den oben aufgefiihrten 
Literaturstellen. Schema 1 soil die dabei verfolgte Synthesestrategie veranschaulichen. 

Ester 1 wird in einer Palladiumkatalysierten Reaktion mit einem Styrolderivat umgesetzt. Fiir 
Y = NR 2 erfolgt der Ringschlufi zum Indol 3 unter waBrig/sauren Bedingungen. Fiir Y = H 
erfolgt der RingschluB nach N Tosylierung durch Palladium-Katalyse. Das Indol 3 wird durch 
basische Abspaltung der N-Tosylgruppe erhalten. Der Ester wird mit Hydrazin in polaren 
Losungsmitteln, wie die Alkohole Butanol und Ethano] oder auch Dimethylformamid, bei 
erhohten Temperaturen, vorzugsweise 80 bis 130 °C, umgesetzt. Das dabei anfallende 
Hydrazid wird anschlieBend unter reduktiven Bedingungen, wie mit Raney-Nickel in 
Alkoholen unter RiickfluB, zum Amid 4 reduziert. 



Schema 1 
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Die in der vorliegenden Erfindung enthaltenen substituierten Indol-Derivate I und II stellen 
Inhibitoren des Enzyms Poly(ADP-ribose)poIymerase oder PARP (EC 2.4.230) dan 

Die inhibitorische Wirkung der substituierten Indol-Derivate I und II wurde mit einem in der 
Literatur bereits bekannten Enzymtest ermittelt, wobei als WirkmaBstab ein K»-Wert ennittelt 
wurde. Die Indol-Derivate I und II wurden in dieser Weise auf Hemmwiriaing des Enzyms 
Poly(ADP-ribose)polymerase oder PARP (EC 2.4.2.30) gemessen. 

Die substituierten Indol-Derivate der allgemeinen Foimeln I und II stellen Inhibitoren der 
Poly(ADP-ribose)polymerase (PARP) bzw. wie es auch genannt wird Poly(ADP- 
ribose)synthase (PARS) dar und konnen somit zur Behandlung und Prophylaxe von 
Krankheiten, die mit einer erhohten Enzymaktivitat dieser Enzyme verbunden sind, dienen. 

Die Verbindungen der Formeln I und H konnen zur Herstellung von Arzneimitteln zur 
Behandlung von Schadigungen nach Ischamien und zur Prophylaxe bei erwarteten Ischamien 
verschiedener Organe eingesetzt werden 

Die vorliegenden Indol-Derivate der allgemeinen Formel I und II konnen danach zur 
Behandlung und Prophylaxe von neurodegenerativen Krankheiten, die nach Ischamie, Trauma 
(Schadel-Hirntrauma) , Massenblutungen, Subarachnoidal-Blutungen und Stroke auftreten, 
und von neurodegenerativen Krankheiten wie multipler Infarkt-Dementia, Alzheimer 
Krankheit, Huntington Krankheit und von Epilepsien, insbesondere von generalisierten 
epileptischen Anfallen, wie zum Beispiel Petit mal und tonisch-clonische Anfalle und partiell 
epileptischen Anfallen, wie Temporal Lope, und komplex-partiellen Anfallen, und weiterhin 
zur Behandlung und Prophylaxe von Schadigungen des Herzens nach cardialen Ischamien 
und Schadigungen der Nieren nach renalen Ischamien, zum Beispiel der akuten 
Niereninsuffizienz, des akuten Nierenversagens oder von Schadigungen, die wahrend und 
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nach drier Nierentransplantation auftreten, dienen. Weiterhin konnen die Verbindungen der 
allgemeinen Formeln I und II zur Behandlung des akuten Myocardinfarkts und 
Schadigungen, die wahrend und nach dessen medikamentoser Lyse auftreten (zum Beispiel 
mit TP A, Reteplase, Streptokinase oder mechanisch mit einem Laser oder Rotablator) und 
von Mikroinfarkten wahrend und nach Herzklappenersatz, Aneurysmenresektionen und 
Herztransplantationen dienen. Ebenfalls konnen die vorliegenden Indol-Derivate I und II zur 
Behandlung einer Revascularisation kritisch verengter Koronaraterien, zum Beispiel bei der 
PCTA und Bypass-Operationen, und kritisch verengter peripherer Arterien, zum Bespiel 
Beinarterien, dienen. Zudem konnen die Indol-Derivate I und II bei der Chemotherapie von 
Tumoren und deren Metastasierung ntitzhch sein und zur Behandlung von Entziindungen und 
rheumatischen Erkrankungen, wie z.B. rheumatischer Arthritis und auch zur Behandlung von? 
Diabetes mellitus dienen. 

Die erfindungsgemaBen Aizneimittelzubereitungen enthalten neben den iiblichen Arneimittel- 
hilfstoffen eine therapeutisch wirksame Menge der Verbindungen I und II. 

Fur die lokale auBere Anwendung, zum Beispiel in Puder, Salben oder Sprays, konnen die 
Wirkstoffe in den iiblichen Konzentrationen enthalten sein. In der Regel sind die Wirkstoffe 
in einer Menge von 0,001 bis 1 Gew.-%, voizugsweise 0,001 bis 0,1 Gew.-% enthalten. 

Bei der inneren Anwendung werden die Praperationen in Einzeldosen verabreicht. In einer 
Einzeldosis werden pro kg Korpergewicht 0,1 bis 100 mg gegeben. Die Zubereitung konnen 
taglich in einer oder mehreren Dosierungen je nach Art und Schwere der Erkrankungen 
verabreicht werden. 

Entsprechend der gewunschten Applikationsart enthalten die erfindungsgemaBen Arznei- 
mittelzubereitungen neben dem Wirkstoff die iiblichen Tragerstoffe und Verdiinnungsmittel. 
Fiir die lokale auBere Anwendung konnen pharmazeutisch-technische Hilfsstoffe, wie 
Ethanol, Isopropanol, oxethyliertes Ricinusol, oxethyliertes Hydriertes Ricinusol, 
Polyacrylsaure, Polyethylenglykol, Polyethylenglykostearat, ethoxylierte Fettalkohole, 
Paraffinol, Vaseline und Wollfett, verwendet werden. Fiir die innere Anwendung eignen sich 
zum Beispiel Milchzucker, Propylenglykol, Ethanol, Starke, Talk und Polyvinylpyrrolidon. 

Ferner konnen Antioxidationsmittel wie Tocopherol und butyliertes Hydroxyanisol sowie 
butyliertes Hydroxytoluol, geschmacksverbessernde Zusatzstoffe, Stabilisierungs-, Emulgier- 
und Gleitmittel enthalten sein. 

Die neben dem Wirkstoff in der Zubereitung enthaltenen Stoffe sowie die bei der Herstellung 
der pharmazeutischen Zubereitungen verwendeten Stoffe sind toxikologisch unbedenklich 
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und mit dem jeweiligen Wikstoff vertraglich. Die Herstellung der Arzneimittelzubereitungen 
erfolgt in ublicher Weise, zum Beispiel durch Vermischung des Wirkstoffes mit anderen 
iiblichen Tragerstoffen und Verdtinnungsmitteln. 

Die Arzneimittelzubereitungen konnen in verschiedenen Applikationsweisen verbreicht 
werden, zum Beispiel peroral, parenteral wie intravenos durch Infusion, subkutan, 
intraperitoneal und topisch. So sind Zubereitungsformen wie Tabletten, Emulsionen, 
Infusions- und Injektionslosungen, Pasten, Salben, Gele, Cremes, Lotionen, Puder und Sprays 
moglich. 



Beispiel A: Hemmung des Enzyms Poly(ADP-ribose)polymerase oder PARP (EC 2.4.2.30) 

Eine 96well Mikrotiterplatte (Falcon) wird mit Histonen (Type II- AS; SIGMA H7755) 
beschichtet KBstone werden dazu in Carbonat-Puffer (0.05M NaHC0 3 ; pH 9.4) zu einer 
Konzentration von 50|ag/ml gelost. Die einzelncn Wells der Mikrotiterplatte werden iiber 
Nacht mit je IOOjaI dieser Histon Losung inkubiert. AnschlieBend wird die Histon Losung 
entfernt und die einzelnen Wells mit 200jil einer l%igen BSA (Bovine Serum Albumine) 
Losung in Carbonat-Puffer far 2 Stunden bei Raumtemperatur inkubiert. AnschlieBend wird 
dreimal mit Waschpuffer (0.05%TweenlO in PBS) gewaschen. Fur die Enzymreaktion 
werden je Well 50^1 der Enzymreaktionslosung (5\xl Reaktions-Puffer (1M Tris-HCl pH 8.0, 
lOOmM MgCl 2 , lOmM DTT,) 0.5|il PARP (c=0.22frg/pl), 4jal aktivierte DNA (SIGMA D- 
4522, Img/ml in Wasser), 40.5)il H 2 0) mit lOpl einer Inhibitorlosung fur 10 Minuten 
vorinkubiert. Die Enzymreaktion wird durch Zugabe von 40|nl einer Substratlosung (4^1 
Reaktion-Puffer (s.o.), 8|al NAD-Losung (lOOpMin H 2 0), 28|al H 2 0) gestartet. Reaktionszeit 
ist 20 Minuten bei Raumtemperatur. Die Reaktion wird durch dreimaliges Waschen mit 
Waschpuffer (s.o.) gestoppt. AnschlieBend folgt eine einstiindige Inkubation bei 
Raumtemperatur mit einem spezifischen Anti-Poly-ADP-Ribose Antikorper inkubiert. Als 
Antikdrper wurden ein monoklonaler anti-Poly-(ADP-ribose) Antikorpern „10H" 
(Kawamaitsu H et al. (1984) Monoclonal antibodies to poly (adenosine diphosphate ribose) 
recognize different structures. Biochemistry 23, 3771-3777) verwendet. Polyklonaie 
Antikorper konnen ebenso verwendet werden. 
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Die Antikorper wurden in einer 1:5000 Verdunnung in Antikorper-Puffer (1%BSA in PBS; 
0.05%Tween20) eingesetzt. Nach dreimaligem Waschen mit Waschpuffer folgt eine 
cinstundige Inkubation bei Raunitemperatur mit dem sekundarem Antikorper. Hier wurden 
fur den monoklonalen Antikorper ein anti-Maus-IgG gekoppelt mit Peroxidase (Boehringer 
Mannheim) und fiir den Kaninchen Antikorper ein anti-Rabbit-IgG gekoppelt mit Peroxidase 
(SIGMA A-6154) jeweils in einer 1:10.000 Verdunnung in Antikorperpuffer verwendet. Nach 
dreimaligem Waschen mit Waschpuffer erfolgt die Farbreaktion unter Verwendung von 
lOOpl/Well Farbreagenz (SIGMA, TMB-Fertigmix, T8540) fiir ca. 15 min. bei 
Raumtemperatur. Die Farbreaktion wird durch Zugabe von 100|il 2M H 2 S0 4 gestoppt 
Danach wird sofort gemessen (450 nm gegen 620nm; ELISA Platten Lesegerat "Easy 
Reader" EAR340AT, SLT-Labinstruments, Osterreich). Der IC 50 -Wert eines zu messenden 
Inhibitors liegt bei der Inhibitorkonzentration, wo eine halbmaximale Farbkonzentratibns- 
anderung auftritt 

Folgende erfindungsgemaBe Verbindungen konnen nach den oben beschriebenen Methoden 
hergestellt werden: 

2-(4(4-n-Propyl>piperazin-l-yl)-phenyl)-lH-indol-4-carboxamid 
2-(4-Piperazin-l-yJ-phenyJ>l^indoJ-4-carboxaniid 
2-(4(4-Isopropyl-piperazin-l-yl)-phenyI> l//-indol-4-carboxamid 
2-(4(4-Benzyl-pipcrazin-l-yl)-phcnyl)> J^indoJ^-carboxainid 
2-(4(4-n-Butyl-piperazin- l-yl)-phenyl)- l//-indol-4-carboxamid 
2-(4(4-Ethyl-piperaziii-l-yl)-phenylj- l/f-indoI-4-carboxamid 
2-<4-(2-N^Dimethylamino-eth-l -yloxy)-phenyl)- 1 tf-indoI-4-carboxamid 
2-(4-(2-Pyrrolidinl-yl-eth-l-yloxy)-phenyl)- lH-indol-4-carboxamid 
2-(4-(2-Piperidin-l-y]-em-l-y]oxy)-phenyl)- l//-indol-4-carboxamid 
2-(4~(2-Piperazin-l-yl-eth-l-yloxy)-phenyl)- lif-indol-4-carboxamid 
2-(4-(2-(4-Methyl-piperazin-l -yl)-eth-l -yloxy)-phenyl> ltf-indol-4-carboxamid 
2-(4-(2-(4-Propyl-piperazin-l-yl)-eth-l-yloxy)-phenyl)- ltf-indol-4-carboxamid 
2-(4-(2-(4-Etliyl-piperazin-l -yl)-eth-l -y!oxy)-phenyl)- lif-indol-4-carboxamid 
2-(4-(2-(4-Beiizyl-piperazin-l-yl)-eth-l-yloxy)-phenyI)- lH-indol-4-carboxamid 
2-(4-(2-(4-Acetamido-piperazin- 1 -yl) -eth- 1 -yloxy)-phenyl)- lH-indol-4-carboxamid 
2-(4-(2-(4-Benzamido-piperazin-l-yl>eth-l-yloxy)-phenyl)- ltf-indol-4-carboxamid 
2-(4-Homopiperazin- 1-yl-phenyl)- l£/-indoI-4-carboxamid 
2-(4(4-Methy Ihomopiperazin- 1 -y l)-phenyl)- 1 JJ-indol-4-carboxamid 
2-(4(4-Benzylhomopiperazin- l-yl)-phenyl)- 1 #-indol-4-carboxamid 
2-(4-(4-n-Butyl-homopiperazin-l-yl)-phenyl> lH-indol-4-carboxamid 
2-(4(4-Emylhomo-piperazin-l-yl)-phenyl)- l//-indoI-4-carboxamid 
2-(4-Methoxy-phenyl)- ltf-indol-4-carboxamid 
2-(4-Chlor-phenyl)- l#-indol-4-carboxamid 
2-(4- Amino-phenyl)- l/f-indol-4-carboxamid 
2-(4-MethyI-phenyI)- lH-indoI-4-carboxamid 
2-(4-Phenyl-phenyl)- l#-indol-4-carboxamid 
2-(4-Isopropyl-phenyl)- l//-indol-4-carboxamid 
2-(4-Flour-phenyl)- l#-indol-4-carboxamid 
2-(4-Triflounnethyl-phenyl)- l#-mdol-4-carboxamid 
2-(3-Metboxy-phenyl)- l#-indol-4-caxboxamid 
2-(3-Chlor-phenyl)- lH-indol-4-carboxamid 
2-(3- Amino-phenyl)- l#-indol-4-carboxamid 
2-(3-Methyl-phenyl)- lH-indol-4-carboxamid 
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2-(3-Phenyl-phenyl> l#-indol-4-carboxamid 

2-(3-Isopropyl-phenyl)- lH-indol-4-carboxamid 

2-(3-Rour-phenyI>- l#-indoI-4-carboxainid 

2-(3-Triflourmethyl-phenyl)- l#-indol-4-carboxamid 

2-Pipeiidin-4~yl-l#-indol-4-caxboxamid 

2-(l-Methyl-piperidin-4-yl)- l#-indol-4-carboxamid 

2-(l-n-Propy]-piperidin-4-yI)- ltf-indoI-4-carboxamid 

2-(l-BenzyI-piperidin-4-yl)- l#-indol-4-carboxainid 

2-<l-n-Butyl-piperidin-4-yl)- lif-indol-4-carboxamid 

2-(l-Isopropyl-piperidin-4-yl> ltf-indol-4-carboxamid 

2-Pyridin-4-yi-m-indoi-4-carboxaniid 

2-Pyridin-3>yM//>indol-4-carboxamid 

2-Pyridin-2-yl- lH-indol-4-carboxaiiiid 

2-Thien-2-yl- lH-indol-4-carboxamid 

2-Thien-3-yM^-indol-4-carboxamid 

2-Indol-3-yl- lif-indol-4-carboxamid 

2-Indol-5 -yl- 1 H-indol-4-carboxamid 

2-Indol-2-y I- i#-indoI-4-carboxamid 

2-Chino}jn-3-yM^-indol-4-carboxamid 

2-Chinolin-2-yl-lH-indol-4-carboxamid 

2-Chinolin-4-yl-l//-indol-4-carboxamid 

2Jsoclunolin-l-yl-l#-indoI-4~carboxamid 

2-Isochinoiin-3>yl-l/f-indol-4-carboxaroid 

2^Chinoxalin-2-yl-lH-indol-4-carboxamid 

2-Naphth-2-yI-l#-indoM-carboxamid 

2-Naphth-l-yl-l^-indoJ-4-carboxamid 

2>(2(N,N-Dimethylamino)-eth-l-ylamino)-phenyl)« ltf-indol-4-carboxamid 
2~(2(N^T-Diethylamino)-eth-l-ylamino)-phenyl)- l//-indol-4-carboxamid 
2-(2-Piperidin- l-yl-eth- 1 -yIamino)-phenyl)- lH-indoI-4-carboxamid 
2^(2-Pyrrolidin~l-yl-eth-l-y]aniiiio)-phenyl)- ltf-indol-4-carboxamid 
2<3(N^Dimethylamino>prop-l-ylamino)-phenyl). l#4ndol-4-carboxamid 
2K3(N^r-Dietbylamino)-prop-l»ylamino)-pheiiyI)- lH-indol-4-carboxamid 
2>(3-Piperidin-l-yl-prop-l-ylamino)-phenyl)- l#-indol-4-carboxamid 
2>(3-Pyrrolidin~l-yl-prop-l-ylamino)-phenyl)- l#-indol-4-carboxanud 
2-Cyclohexyl- l^-indol-4-carboxamid 
2-(cis-4-Amino~cycIohex-l-yl> ltf-indol-4-carboxamid 
2-(4-Metfioxy-cyclohex-l-y])- l#-indol-4-carboxaniid 

2-(4(4-n-Propyl-piperazm-l-yI)-phenyI)-l//-indol-7-carboxamid 
2>(4-Pipera2in-l-yl-phenyl)-lH-indol-7-carboxamid 
2-(4(4-Isopropyl-piperazin- l-yl)-phenyl)- ltf-indoI-7-carboxamid 
2-(4(4-Benzy]-piperazin- 1 -yl)-phenyl)- l^-indol-7-carboxamid 
2-(4(4-n-Butyl-piperazhi-l-yl)-phenyI)- ltf-indol-7-carboxamid 
2-(4(4-Ethyi-piperazin-l-yl)-phenyl)- ltf-indoI-7-carboxamid 
2-(4-(2-N,N-Dimethylamino-eth-l-yloxy)-phenyl> W-indoK7-carboxamid 
2-(4-(2-Pyirolidinl.yKeth-l-yloxy)-pbenyl)- ltf-indol-7-carboxamid 
2-(4-(2-Piperidin-l-yl-eth-l-yIoxy)-phenyl)- m-indol-7-carboxamid 
2-(4-(2-PiperaziD-l -yl-eth-l-yloxy)-phenyl)- l#-indoI-7-carboxamid 
2>(4-(2-(4-Methyl-piperazin-l>yl)-eth-l-yloxy>phenyl)- ltf-indol-7-carboxamid 
2-(4-(2-(4-PropyUpiperazin-l-yl)-eth-l-yloxy)~phenyI)- ltf-indol-7-carboxamid 
2-(4-(2-(4-Ethyl-piperazin- l-yJ>eth- 1 -yloxy)-phenyI)- l#-indol-7-carboxamid 
2-(4-(2-(4-BenzyI-piperazin-l.yl)-eth-l^yloxy)<phenyl)- l^jndol-7-carboxamid 
2-(4-(2-(4-Acetamido-piperazin-l-yl)-eth-l-yloxy)-phenyl)- ltf-indol-7~carboxamid 
2-(4-(2-(4-Benzamido>pipcrazin-l-yI)-eth-l-yIoxy)-phenyl)- lff-indol-7-carboxamid 
2-(4-Homopiperazin-l-yl-phenyl)- 1^7-indoI-7-carboxamid 
2-(4(4-Methylhomopiperazin-l-yl)-phenyl)> l/^indoi~7-carboxamid 
2-(4(4-Benzylhomopiperazin-l>yl)-pbenyl)- li^indol-7-carboxamid 
2-(4-(4-n-Butyi-homopiperazin-l-yl)-phenyI)- l#-indoI-7-carboxamid 
2-(4(4-Ethylborao-piperazin-l-y])-phenyl)- ]^-indoi-7-carboxamid 
2-(4-Methoxy-phenyl)- ltf-indoi-7-carboxamid 
2-(4-Chlor-pheny 1)- 1 #-indol-7-carboxamid 
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2- (4- Amino-phenyl)- I/f-indoJ-7-carboxamid 
2-(4-Methyi-phenyl)- lif-indol-7-carboxainid 
2-(4-Phenyl-phenyl)- lJf-indol-7-carboxamid 
2-(4-IsopropyI-phenyI)- l//-indoI-7-carboxamid 
2-(4-Flour-phenyl)« l#-indol-7-carboxamid 
2-(4-Triflourmethyl-phenyl>- ltf-indol-7-carboxamid 
2-(3-Methoxy-phenyl)- l#-indol-7-carboxamid 
2-(3-Chlor-phenyI)- lH-indol-7-caiboxamid 
2-(3- Amino-phenyl)- 1 //-indol-7-carboxamid 
2-(3-Methyl-phenyl>- lif-indol-7-carboxamid 
2-(3-Phenyl-phenyl)- l#-indol-7-carboxamid 
2-(3-Isopropy]-phenyI)- l/f-indol-7-carboxamid 
2-(3-Flour-phenyl)- l//-indol~7-carboxamid 
2-(3-Triflourmethyl-phenyl)- l/T-indol-7-carboxamid 
2-Piperidm-4-yl-lff-indol-7-carboxamid 
2-{l-Methyl-piperidin-4-yl)- 1 H-indol-7-carboxamid 
2-(l-n-Propyl-piperidin-4-yl)- l/f-indol-7-carboxamid 
2-( 1 -B enzy I-p iperidin-4-y 1) - lflT-indol-7-carboxamid 
2-(l-n-Butyl-piperidin-4-yl)- l//-indol-7-carboxamid 
2-(l-Isopropyl-piperidin-4-yl)- lJJ-iiidol-7-carboxamid 
2-Pyridin-4~yl- lH-indol-7-carboxamid 
2-Pyridin-3-yl- 1 //-indol-7-carboxamid 
2-Pyridin-2-yl- l//-indol-7-carboxamid 
2-Thien-2-yl-lH-indol-7-carboxamid 
2-Thicn~3-yl- lH-indol-7-carboxamid 
2-IndoI-3-yI-li/-indoI-7-carboxamid 
2-mdo]-5-yl-lH-mdol-7-carboxamid 
2-Indol-2-yl- l/f-indol~7-carboxamid 
2-ChinoUn-3-yl-lH-indol-7-carboxamid 
2-Chinolin-2-yl-l//-indol-7-carboxamid 
2-Chinolin-4-yl- 1 H-indol-7-carboxamid 
2-IsochinoIin- 1 -yl- 1 /f-indol-7-carboxamid 
2-Isochmolin-3-yl-l/7-indol-7-carboxairud 
2-Chinoxalin-2-yl- 1 i?-indol-7-carboxamid 
2-Naphth-2-yl-ltf-mdoI-7-carboxamid 
2-Naphth- 1 -yl- 1 i/-indoI-7-carboxamid 

2-(2(NJ^-Dimethylamino)-eth-l-ylamino)-pheny])- li/-indol-7-carboxamid 
2-(2(N r N-Diethylamino)-eth- l-ylamino> phenyl)- lH-indol-7-carboxamid 
2-(2-Piperidin- 1-yl-eth- 1 -ylamino) -phenyl)- l/f-indol-7-carboxamid 
2-(2-Pyrrolidin- 1 -yl-eth- 1 -ylamino)-phenyI)- l#-indol-7-carboxamid 
2-(3 (N, N-Dimethyl ami no)-prop- 1 -ylamino)-phenyl)- 1 Jif-indol-7-carboxainid 
2-(3 (N,N-Diethylaraino)-prop- 1 -ylamino)-phenyl)- 1 H-indol-7-carboxamid 
2-(3-Piperidin- 1 -yl-prop- l-y!amino)-phenyl)- ltf-indoi-7-carboxamid 
2-(3-Pyrrolidin- 1 -yl-prop-1 -ylamino)-phenyl)- lH-indol-7-carboxamid 
2-Cyclohexyl- 1 f/-indol-7-carboxamid 
2-(cis-4-Amino-cyclohex-l-yl)- l//-indol-7-carboxamid 
2-(4-Methoxy-cycIohex-l-yI)- l#-indol-7-carboxamid 
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5 



10 



15 



Gegenstand der vorliegenden Erfindung sindV^bstituierte Indol- 
20 Derivate der allgemeinen Formel 3a und 11^ 



25 




worm 



30 




X . S, O und M sein kann und 



Ri 



35 



R2 



40 



R3 



45 



Wasserstoff , Chlor, Fluor, Brom, Jod, verzweigtes und 
unverzweigtes Ci-Ce-Alkyl, OH, CF 3 , CN, NR"-Rl2, nr-CO-R", 
wobei RH und Ri2 unabhangig voneinander Wasserstoff oder' 
Ci-C4-Alkyl bedeuten und Rl3 Wasserstoff, C 1 -C 4 -Alkyl, 
Ci-C 4 -Alkyl-Phenyl oder Phenyl bedeuten, und 

Wasserstoff, verzweigtes und unverzweigtes C 1 -C 6 -Alkyl, 
C 1 -C 4 -Alkyl-Phenyl , Phenyl und 

Wasserstoff, verzweigtes und unverzweigtes Ci-Cg-Alkyl, 
Cj-04-Alkyl-Phenyl, Phenyl, C00H, C00-C 1 -C 4 -Alkyl und CONH 2 , 
wobei jedes Kohlens toff -Atom der Alkylketten noch einen 
oder zwei der folgenden Substituenten tragen kann: 
OH, 0-d-C 4 -Alkyl, NRHR12, C 00H, C00-C 1 -C 4 -Alkyl , und 
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A einen unges&ttigten, gesattigten mono-, bi- oder tri- 

cyclischen Ring mit maximal 15 Kohlenstof f atomen wie zum 
Beispiel Phenyl, Naphthalin, Tetrahydronaphthalin, Indan, 
Fluoren, Carbazol, Cyclohexan, einen ungesattigten, gesattig- 
5 ten oder partial-ungesattigten mono-, bi- oder tricyclischen 

Ring mit maximal 14 Kohlenstof fat omen und 0 bis 5 Stickstoff- 
atomen, 0 bis 2 Sauerstoffatomen bzw. 0 bis 2 Schwef el atomen 
wie zum Beispiel Pyridin, Thiophen, Chinolin, Chinoxalin, 
Furan, Imidazol, Pyrrol, Indol, Benzimidazol, Pyrimidin, 
10 Pyrazin, Benzofuran, Benzothiophen, Thiophen, Chinazolin und 

Isoxazol bedeuten kann, die jeweils noch mit einem Rest R 4 
und maximal 3 Res ten R 5 substituiert sein konneii, und 

R 4 Wasserstoff und - (D) p - (E) s - (F) q -G bedeutet, wobei 

15 

D S, NR 43 und O 

E Phenyl und s 0 und 1 und 

20 G NR 41 R 42 und 



25 




30 



R7 




N 



bedeutet und 



35 



0 und 1 bedeuten kann und 

eine Kohlenstof fkette von 1 bis 8 -C -A tome sein kann und 



q 0 und 1 sein kann und 

40 R 41 Wasserstoff, Cx-Cg-Alkyl , Phenyl, der noch maximal zvzei Reste 
R 6 tragen kann, und (CH2) r -H und 

R 4 2 wasserstoff, Ci-C 6 -Alkyl, -CO-R3, S0 2 -R 8 , -(0=N)-R 8 und 
- (C=N) -NHR 8 und 



45 



R 43 Wasserstoff und Ci-C 4 -Alkyl und 
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r 1,2,3,4 und 

H NRHR12, NRH-C 1 -C 4 -Alkyl-Phenyl / Pyrrolidin, Piperidin, 
1,2,5, 6-Tetrahydropyridin, Morpholin, Homopiperidin, 
5 Piperazin, das noch mit einem Alkyl-Rest Ci-C s -Alkyl 

substituiert sein kann, und Homopiperazin, das noch mit 
einem Alkyl-Rest d-C 6 -Alkyl substituiert sein kann, und 

R5 Wasserstoff, Chlor, Fluor, Brom, Jod, verzweigtes und 
10 unverzweigtes Ca-Cg-Alkyl, OH, Nitro, CF 3 , CN, NR"Rl2 

NH-CO-R", 0-Ci-C 4 -Alkyl 

R 6 Wasserstoff, Chlor, Fluor, Brom, Jod, verzweigtes und 
unverzweigtes Ci-C 6 -Alkyl, OH, Nitro, CF 3 , CN, NR"Rl2 
15 NH-CO-R", 0-C 1 -C 4 -Alkyl 

R^ Wasserstoff, Ci-C 6 -Alkyl, Phenyl, wobei der Ring noch mit 
bis zu zwei Resten R™ substituiert sein kann, und ein 
Amin NRHR12 oder ein zykiisches gesattigtes Amin mit 3 bis 
20 7 Gliedem, wie Pyrrolidin, Piperidin usw. , und 

R71 OH, Ci-Cs-Alkyl . 0-Cx-C 4 -Alkyl , Chlor, Brom, Jod, Fluor CF, 
Nitro, NH 2 , und 

25 R8 d-Ce-Alkyl, Phenyl, C 1 -C 4 -Alkyl-Phenyl , wobei der Ring noch 
mit bis zu zwei Resten R8i substituiert sein kann, und 

R8i OH, Ci-Cs-Alkyl, 0-C 1 -C 4 -Alkyl, Chlor, Brom, Jod, Fluor CF, 
Nitro, NH 2 , und 

30 

R9 Wasserstoff, C a -C s -Alkyl, C 1 -C 4 -Alkyl-Phenyl und Phenyl, wobei 
die Phenyl -Ringe noch mit bis zu zwei Resten substituiert 
sein kann, und 

35 R9i OH, Ci-Cs-Alkyl, 0-d-C4-Alkyl, Chlor, Brom, Jod, Fluor, CF 3 , 
Nitro, NH 2 , und sein kann, 

wobei die Verbindungen 4-Carboxamido-2- ( l-ethylpiperidin-4-yl > - 
lH-indol und 4-Carboxamido-2- ( 1-ethyl-l, 2,3, 6-tetrahydropyridin- 
40 4-yl) -lH-indol ausgenommen sind, 

sowie ihre tautomeren Formen, mSglichen enantiomeren und 
diastereomeren Formen, und deren Prodrugs. 



45 
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- Bevorzugt werden die Verbindungen der Formel JAiind 114, wobei 
X O darstellt und 
R 1 Wasserstoff ist und 

alle anderen Variablen die obige Bedeutung haben. 



Bevorzugt werden Verbindungen der Formel Xx und IIo^ wobei 

X O darstellt und 

R 1 Wasserstoff ist und 

A Phenyl, Cyclohexyl, Piperidin, Pyridin, Pyrimidin, Pyrazin, 
die noch mit einem R 4 oder maximal 2 R 5 substituiert sein 
konnen, und 

alle anderen Variablen die obige Bedeutung haben. 



Besonders bevorzugt werden Verbindungen der Formel la und XI a. 
wobei ^ 

X O darstellt und 

R 1 Wasserstoff ist und 

A Phenyl, Cyclohexyl , Piperidin, Pyridin, Pyrimidin, Pyrazin, 
die noch mit einem R 4 oder maximal 2 R 5 substituiert sein 
konnen , und 

R4 ~D 0 ,i-F 0 ,i-G bedeutet und 

D o und NR^3 # W obei R 43 Wasserstoff und Cx^-Allcyl und 

F C 2 -C 4 -Alkyl und 

G die Bedeutung wie oben hat und 
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R 5 die Bedeutung wie oben hat. 



10 



15 



20 



25 



Ebenfalls wxrd die Verwendung von Verbindungen der allgezneinen 
30 ll T HerStel1 ^ ™ Arzneixnitteln zur b! d L g 

30 von neurodegenerativen Krankheiten und neuronalen Schadigungir 
beansprucht, wobei R 2, R 3 ^ x die gleiche Be^^/^ben 
hat: und A Wasserstoff und eine Alkylkette c x -c 6 darstellL k Ln 

Die verbindungen der Pormel Z yUe£ k6lmen als Racemate/ ^ 
35 enantromerenreine Verbindungen oder al s Diastereomere eingesetzt 
werden. Werden enantiomerereine Verbindungen gewunscht, kann 
man d leS e beisp^elsweise dadurch erhalten, dafi man mit einer 
geexgneten optisch aktiven Base oder Saure eine klassische 
Racematspaltung mit den Verbindungen der Formel Iaoder ihren 
40 Zwischenprodukten durchfuhrt. 

Gegenstand der Erfindung sind auch zu Verbindungen der 
Pormell^X^ mesomere oder tautomere Verbindungen. 



45 
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Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind die physiologisch ver- 
traglichen Salze der Verbindungen X^lT^ die sicli durch Umsatz von 
Verbindungenjfa/j^a mit einer geeigneten Saure oder Base erhalten 
lassen. Geeignete Sauren und Basen sind zum Beispiel in Port- 
5 schritte der Arzneimittelf orschung, 1966 , Birkhauser Verlag, 
Bd.10, S. 224-285 f aufgelistet. Dazu zahlen zum Beispiel Salz- 
saure, Citronensaure, Weinsaure, Milchsaure, Phosphor saure, 
Methansulfonsaure, Essigsaure, Ameisensaure, Maleinsaure, Fumar- 
saure usw. bzw. Natriumhydroxid, Lithiuinhydroxid, Kaliumhydroxid 
10 und Tris. 

Unter Prodrugs werden solche Verbindungen verstanden, die In vivo 
in Verbindungen der allgemeinen Formelji^jC^ metabolisiert werden. 
Typische Prodrugs sind Phosphate, Carbamate von Aminos aur en , 
15 Ester und andere. 

Die Herstellung der erfindungsgemafien Indol-Derivate£y]£<V kann 
auf verschiedenen Wegen erfolgen. Die moglichen Synthesemethoden 
orientieren sich an den oben auf gefiihrten Literaturstellen. 
20 Schema soil die dabei verf olgte Syntheses trategie veran- 
schaulichen . 

Ester 1 wird in einer Palladiumkatalysierten Reaktion mit einem 
Styrolderivat umgesetzt. Far Y = NR 2 erfolgt der RingschluS zum 

25 Indol 3 unter wafirig/ sauren Bedingungen. Fur Y = H erfolgt der 
Ringschlufi nach W Tosylierung durch Palladium-Katalyse . Das Indol 
3 wird durch basische Abspaltung der N-Tosylgruppe erhalten. 
Der Ester wird mit Hydrazin in polaren Losungsmitteln, wie die 
Alkohole Butanol und Ethanol oder auch Dime thy lformamid, bei 

30 erhohten Temp era tur en, vorzugsweise 80 bis 13 0°C, umgesetzt. Das 
dabei anfallende Hydrazid wird anschliefiend unter reduktiven 
Bedingungen, wie mit Raney-Wickel in Alkoholen unter RuckfluS, 
zum Amid 4 reduziert . 

35 



40 



45 



WO 01/85687 
Schema % 



21 



PCT/EP01/05278 




25 



30 



35 Die in der vorliegenden Erfindung enthaltenen substituierten 
Indol-Derivate^ffoT stellen Inhibitoren des Enzyms Poly(ADP- 
ribose) polymerase oder PARP (EC 2.4.2.30) dar. 

Die inhibitorische Wirkung der substituierten Indol-Derivate T-TV 
40 wurde mit einem in der Literatur bereits bekannten Enzymtest 
ermittelt, wobei als Wirkmafcstab ein Ki-Wert ermittelt wurde. 
Die Indol-Derivate U,J<X wurden in dieser Weise auf Hemmwirkung 
des Enzyms Poly (ADP-ribose) polymerase oder PARP. (EC 2.4.2.30) 
gemessen. 

45 
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Die substituierten Indol-Derivate der allgemeinen Formeln I 
stellen Inhibitoren der Poly (ADP-ribose) polymerase (PARP) bzw. 
wie es auch genannt wird Poly (ADP-ribose) synthase (PARS) dar und 
kdnnen somit zur Behandlung und Prophylaxe von Krankheiten, die 
5 rait einer erhobten Enzymaktivitat dieser Enzyme verbunden sind, 
dienen . 

Die Verbindungen der Formeln J^Jit konnen zur Herstellung von 
Ar zneimi t teln zur Behandlung von Schadigungen nach Ischamien 
10 und zur Prophylaxe bei erwarteten Ischamien verschiedener Organe 
eingesetzt werden. 

Die vorliegenden Indol-Derivate der allgemeinen Formel %o$a. 
kormen danach zur Behandlung und Prophylaxe von neurodegenerati- 

15 ven Krankheiten, die nach Ischamie, Trauma (Schadel-Hirntrauma) , 
Massenblutungen, Subarachnoidal— Blutungen und Stroke auftreten, 
und von neurodegenerativen Krankheiten wie multipler Infarkt— 
Dementia, Alzheimer Krankheit, Huntington Krankheit und von 
Epilepsien, insbesondere von generalisierten epileptischen 

20 Anfallen, wie zum Beispiel Petit mal und tonisch-clonische 

Anfalle und partiell epileptischen Anfallen, wie Temporal Lope, 
und kompl ex-parti ell en Anfallen, und weiterhin zur Behandlung 
und Prophylaxe von Schadigungen des Herzens nach cardial en 
Ischamien und Schadigungen der Nieren nach renal en Ischamien, 

25 zum Beispiel der akuten Niereninsuf f izienz , des akuten Nieren- 
versagens oder von Schadigungen, die wahrend und nach einer 
Wierentransplantation auftreten, dienen. Weiterhin konnen die 
Verbindungen der allgemeinen Formeln J^yW^ zur Behandlung des 
akuten Myocardinf arkts und Schadigungen, die wahrend und nach 

30 dessen medikamentoser Lyse auftreten (zum Beispiel mit TPA, 
Reteplase, Streptokinase oder mechanisch mit einem Laser oder 
Rot ablator) und von Mikroinf arkten wahrend und nach Herzklappen- 
ersatz, Aneurysmenresektionen und Herztransplantationen dienen. 
Ebenf alls konnen die vorliegenden Indol-Derivate ffA. zur Behand- 

35 lung einer Revascularisation kritisch verengter Koronaraterien, 
zum Beispiel bei der PCTA und Bypass-Operationen, und kritisch 
verengter peripherer Arterien, zum Beispiel Beinarterien, dienen. 
2udem konnexi die Indol-Derivate ^a/^A bei der Chemotherapie von 
Tumoren und deren Metastasierung ntitzlich sein und zur Behandlung 

40 von Entziindungen und rheumatischen Erkrankungen, wie z.B. rheuma- 
tischer Arthritis und auch zur Behandlung von Diabetes mellitus 
dienen. 

Die erfindungsgemaSen Arzneimittelzubereitungen enthalten neben 
45 den ublichen Arzneimittelhilf stof f en eine therapeutisch wirksame 
Menge der Verbindungen "fa.^CK 
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Fur die lokale au£ere Anwendung, zum Beispiel in Puder, 
Salben oder Sprays, konnen die Wirkstoffe in den iiblichen 
Konzentrationen enthalten sein. i n der Kegel sind die Wirkstoffe 
in einer Menge von 0,001 bis 1 Gew.-%, vorzugsweise 0,001 bis 
5 0,1 Gew.-% enthalten. 

Bei der inneren Anwendung werden die Praperationen in Einzeldosen 
verabreicht. In einer Einzeldosis werden pro kg Korpergewicht 0 1 
bis 100 mg gegeben. Die Zubereitung kdnnen taglich in einer oder 
10 raehreren Dosierungen je nach Art und Schwere der Erkrankungen 
verabreicht werden. 

Bntsprechend der gewiinschten Applikationsart enthalten die 
erfindungsgemaEen Arzneimittelzubereitungen neben dem Wirkstof f 

15 die iiblichen Tragerstoffe und Verdiinnungsroittel . Fur die lokale 
auiSere Anwendung konnen pharmazeutisch-technische Hilfsstoffe 
wie Ethanol, Isopropanol, oxethyliertes Ricinusol, oxethyliertes 
Hydriertes RicinusSl, Polyacrylsaure, Polyethylenglykol, Poly- 
ethylenglykostearat, ethoxylierte Fettalkohole, Paraffinol 

20 Vaseline und Wollfett, verwendet werden. Fur die innere Anwendung 
eagnen sicb zum Beispiel Milchzucker, Propylenglykol, Ethanol 
Starke, Talk und Polyvinylpyr roll don. 

Ferner kSnnen Antioxidationsmittel wie Tocopherol und butyliertes 
25 Hydroxyanisol sowie butyliertes Hydroxytoluol , geschmacks- 
verbessernde Zusatzstof fe, Stabilisierungs-, Emulgier- und 
Gleitmittel enthalten sein. 

Die neben dem Wirkstoff in der Zubereitung enthaltenen Stoffe 
30 sowie die bei der Herstellung der pharmazeutischen Zubereitungen 
verwendeten Stoffe sind toxikologisch unbedenklich und mit dem 
jeweiligen Wirkstof f vertraglich. Die Herstellung der Arznei- 
mittelzubereitungen erfolgt in iiblicher Weise, zum Beispiel durch 
Vennischung des Wirkstoffes mit anderen iiblichen Tragerstof f en 
35 und Verdiinnungsmitteln. 

Die Arzneimittelzubereitungen konnen in verschiedenen 
Applikationsweisen verabreicht werden, zum Beispiel peroral 
parenteral wie intravenos durch Infusion, subkutan, intra- 
40 peritoneal und topisch. So sind Zubereitungsf ormen wie Tabletten 
Emulsionen, Infusions- und Injektionslosungen, Pasten, Salben, 
Gele, Crenies, Lotionen, Puder und Sprays moglich. 



45 



WO 01/85687 PCT/EP01/05278 

24 

Beispiel A: Hemmung des Enzyms Poly (ADP-ribose) polymerase oder 
PARP (EC 2.4.2.30) 



Eine 96well Mikrotiterplatte (Falcon) wird mit Histonen 
5 (Type II-AS; SIGMA H7755) beschichtet . Histone werden dazu in 
Carbonat-Puf fer (0,05 M NaHCC>3; pH 9,4) zu einer Konzentration 
von 50 Hg/ml geldst. Die einzelnen Wells der Mikrotiterplatte 
werden tiber Nacht mit je 100 £ll dieser Histon Losung inkubiert. 
Anschlie£end wird die Histon Losung entfernt und die einzelnen 

10 Wells mit 200 |Xl einer l%igen BSA (Bovine Serum Albumine) Losung 
in Carbonat-Puf fer fur 2 Stunden bei Raumtemperatur inkubiert. 
Anschliefiend wird dreimal mit Waschpuffer (0,05 % TweenlO in PBS) 
gewaschen. Fur die Enzymreaktion werden je Well 50 Jll der Enzym- 
reaktionslosung (5 pi Reaktions-Puf f er (1M Tris-HCl pH 8,0, 

15 100 mMMgCl 2 , 10 znM DTT, > 0,5 fll PARP (c = 0,22 Jlg/fil) , 4 |ll 
aktivierte DNA (SIGMA D-4522, 1 mg/ml in Wasser) , 40,5 Jil H 2 0) 
mit 10 |il einer Inhibitorlosung fur 10 Minuten vor inkubiert . Die 
Enzymreaktion wird durch Zugabe von 40 \ll einer Substratlosung 
(4 ul Reakt ion-Puffer (s.o.), 8 pi NAD— Los ung (100 pM in H 2 0) , 

20 28 \il H 2 0) gestartet. Reaktionszeit ist 20 Minuten bei Raum- 
temperatur . Die Reaktion wird durch dreimaliges Waschen mit 
Waschpuffer (s.o.) gestoppt. Anschlie£end folgt eine einstundige 
Inkubation bei Raumtemperatur mit einem spezif ischen Anti- 
Poly- ADP-Ribose Antikorper inkubiert. Als Antikorper wurden ein 

25 monoklonaler anti-Poly- (ADP-ribose) Antikorpern ^lOH" (Kawamaitsu 
H et al. (19 84) Monoclonal antibodies to poly (adenosine di- 
phosphate ribose) recognize different structures. Biochemistry 
23, 3771-3777) verwendet. Polyklonale Antikorper konnen ebenso 
verwendet werden. 

30 

Die Antikorper wurden in einer 1:5000 Verdunnung in Antikorper— 
Puffer (1 % BSA in PBS; 0,05 % Tween20) eingesetzt. Nach drei- 
maligem Waschen mit Waschpuffer folgt eine einstundige Inkubation 
bei Raumtemperatur mit dem sekundarem Antikorper. Hier warden 

35 fur den monoklonalen Antikorper ein anti-Maus-IgG gekoppelt mit 
Peroxidase (Boehringer Mannheim) und fur den Kaninchen Antikorper 
ein anti-Rabbi t-IgG gekoppelt mit Peroxidase (SIGMA A-6154) je- 
weils in einer 1:10000 Verdunnung in Antikorperpuf f er verwendet. 
Nach dreimaligem Waschen mit Waschpuffer erfolgt die Farbreaktion 

40 unter Verwendung von 100 pi/Well Farbreagenz (SIGMA, TMB-Fer tig- 
mix, T8540) fur ca. 15 min. bei Raumtemperatur. Die Farbreaktion 
wird durch Zugabe von 100 |ll 2M H2SO4 gestoppt . Danach wird sofort 
gemessen (450 nm gegen 620 nm; EL1SA Platten Lesegerat "Easy 
Reader" EAR340AT, SLT-Labinstruments , Osterreich) . Der IC 50 -Wert 

45 eines zu messenden Inhibitors liegt bei der Inhibitorkonzent ra- 
tion, wo eine halbmaximale Farbkonzentrationsanderung auf tritt . 
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Folgende erfindungsgemafie Verbindungen konnen nach den oben 
beschriebenen Methoden hergestellt werden: 



2- (4 (4-n-Propyl-piperazin-l-yl) -phenyl) -lff-indol-4-carboxami d 
5 2- { 4-Piperazin-l-yl-phenyl) -ltf-indol-4-carboxamid 

2- (4 (4-Isopropyl-piperazin-l-yl) -phenyl) -lff-indol-4 -carboxamid 
2- (4 (4-Benzyl-piperazin-l-yl) -phenyl) -Iff- indol -4-carboxamid 
2- ( 4 (4-n-Butyl -piper azin-l-yl) -phenyl ) -Iff- indol -4 -carboxamid 
2- (4 (4-Ethyl -piper azin-l-yl) -phenyl) -lH-indol-4-carboxamid 
10 2- (4-(2-N, N-Dime t hyl amino-e th- 1-yl oxy ) -phenyl ) -lff-indol-4-carbox- 
amid 

2- (4- (2-Pyrrolidinl-yl-eth-l-yloxy) -phenyl) -Iff-indol -4-carboxamid 
2- (4- (2-Piperidin-l-yl-eth-l-yloxy) -phenyl) -Off- indol -4-carboxamid 
2- (4- (2-Piperazin-l-yl-eth-l-yloxy) ^phenyl) -1/T-indol -4-carboxamid 
15 2- (4- ( 2- (4-Methyl-piperazin-l-yl ) -eth-l-yloxy) -phenyl ) -lff-indol- 
4— carboxamid 

2- (4- < 2- (4 -Propyl -piper a zin-l-yl ) -eth-l-yloxy) -phenyl ) -lff-indol- 
4-carboxamid 

2- (4- (2- (4-Ethyl-piperazin-l-yl) -eth-l-yloxy) -phenyl ) -Iff- indol- 
20 4-carboxamid 

2- (4- (2- (4-Benzyl-piperazin-l-yl) -eth-l-yloxy) -phenyl) -Iff-indol- 
4-carboxamid 

2- (4- (2- (4-Acetamido-piperazin-l-yl) -eth-l-yloxy) -phenyl ) -Hi- 
indol— 4— carboxamid 

25 2- (4- (2- (4-Benzamido-piperazin-l-yl) -eth-l-yloxy) -phenyl ) -Iff- 
indol-4-carboxamid 

2- (4-Homopiperazin-l-yl-phenyl) -lif-indol -4 -carboxamid 
2- (4 (4-Methylhomopiperazin-l-yl) -phenyl) -lif-indol-4-carboxamid 
2 - ( 4 ( 4-Benzylhomopiperaz in-l-yl ) -phenyl ) -Iff- indol -4-carboxamid 
30 2- ( 4- (4-n-Butyl-homopiperazin-l-yl) -phenyl ) -lff-indol-4 -carboxamid 
2- (4 ( 4-Ethylhomo-piperaz in-l-yl) -phenyl) -lif-indol-4-carboxamid 
2- ( 4-Methoxy-phenyl ) indol -4-carboxamid 

2- ( 4-Chlor-phenyl ) -lff-indol- 4 -carboxamid 
2- ( 4 -Amino-phenyl ) -Iff- indol -4-carboxamid 
35 2- ( 4 -Methyl -phenyl ) -Iff- indol -4 -carboxamid 
2- ( 4 -Phenyl -phenyl ) -lff-indol- 4-carboxamid 
2- ( 4-Isopropyl -phenyl) -lff-indol-4-carboxamid 
2- ( 4-Flour-phenyl ) -Iff- indol -4 -carboxamid 
2- ( 4-Trif lourmethyl-phenyl ) -Uf-indol- 4 -carboxamid 
40 2- (3 -Methoxy-phenyl) -Iff-indol -4-carboxamid 
2- (3-Chlor-phenyl) -Iff- indol -4-carboxamid 
2 - (3 -Amino-phenyl) -lff-indol-4-carboxamid 
2- ( 3 -Methyl -phenyl ) -lH-indol-4 -carboxamid 
2- (3 -Phenyl -phenyl ) -lff-indol-4-carboxamid 
45 2- ( 3-Isopropyl -phenyl ) -lif- indol -4-carboxamid 
2 - (3-Flour-phenyl) -Iff- indol -4 -carboxamid 
2- (3-Trif lourmethyl-phenyl) -Iff-indol -4-carboxamid 
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2-Piperidin-4-yl~lH-indol-4-carboxamid 

2- (l-Methyl-piperidin-4-yl) -l/f-indol-4-carboxamid 

2- (l-n-Propyl-piperidin-4-yl ) -ltf-indol-4 -carboxamid 

2- (l~Benzyl-piperidin-4-yl) -l/f-indol-4-carboxamid 
5 2- (l-n-Butyl-piperidin-4-yl ) -ltf-indol~4 -carboxamid 

2- (l-Isopropyl-piperidin-4-yl) -lET-indol-4-carboxamid 

2-Pyridin-4-yl-lif— indol-4-carboxamid * 

2-Pyridin-3-yl-lif-indol-4-carboxamid 

2 - Pyr idin- 2 -y 1 -IH-indo 1- 4 -c ar boxamid 
10 2 -Thi en- 2 -y 1 - lH-indol -4-c arboxamid 

2-Thien-3-yl-ltf-indol-4-carboxamid 

2 -Indo 1-3 -yl- 1H- indol -4-c arboxamid 

2-Indol-5-yl-lH-indol-4-carboxamid 

2-Indol-2-yl-lH-indol-4-c arboxamid 
15 2-Chinolin-3 -yl— lff-indol-4— carboxamid 

2 -Chinol in- 2 -y 1 - 1H- indol - 4-caxboxaniid 

2 -Chinol in- 4 -yl - IH-indo 1 - 4— c arboxamid 

2— Isochinolin— 1— yl— lif— indol -4 -carboxamid 

2— Isocbinolin— 3— yl—lH*— indol— 4— carboxamid 
20 2 -Chinoxal in— 2 — y 1 - Iff- indo 1 - 4 —carboxamid 

2 -Napht h- 2 -y 1 -1H- indo 1 - 4 - c arboxami d 

2 — Naphth- 1 -yl— 1H"- indo 1 — 4 - c arboxamid 

2— (2 (N, N-Dime thy 1 amino) -eth-1 -ylamino) -phenyl) -1H— indol -4 -carbox- 
amid 

25 2- (2 (N, N-Di ethyl amino) -eth-l-ylamino ) -phenyl) -IH-indo 1-4 -carbox- 
amid 

2- ( 2 -Piper idin-l-yl-eth-l-yl amino) -phenyl) - lif-indo 1 - 4 -c arboxami d 
2-(2-Pyrrolidin— 1-yl- eth-l-ylamino) -phenyl) -1H- indol -4 -carboxamid 
2- (3 (N , N— Dime thy 1 amino ).— prop— 1— ylamino ) -phenyl ) -lff-indol-4- 
30 carboxamid 

2- (3 (N,N-Diethylamino) -p r op -1 -ylamino) -phenyl) — lH-indol-4— 
c arboxami d 

2— (3-Piperidin-l-yl-prop-l-ylamino) -phenyl) -lif-indol-4-carboxamid 
2- (3-Pyrrolidin-l-yl-prop-l-ylamino) -phenyl) -lH-indol-4-carbox- 
35 amid 

2 — Cyc 1 ohexyl — lif— indol -4 —carboxamid 

2- ( cis-4-Amino-cyclohex-l-yl) -1H— indo 1-4 -carboxamid 
2- (4-Methoxy-cyclohex-l-yl) -lH-indol-4-c arboxamid 
2- (4(4-n-Propyl-piperazin-l-yl) -phenyl) -1, 3 , 4, 5-tetrahydro-6H- 
40 azepino[5, 4, 3— c, d] -indol-6-on 

2- (4-Piperazin-l-yl -phenyl) -1,3 , 4, 5-tetrahydro-6H-azepino- 
[ 5 , 4 , 3-c , d] -indol-6-on 

2- (4 (4-Isopropyl-piperazin-l-yl) -phenyl) -1, 3 , 4, S-tetrahydro-Sif- 
azepino [5,4, 3-c, d] -indol-6-on 
45 2- (4 (4-Benzyl-piperazin-l-yl) -phenyl) -1,3,4, 5-tetrahydro-6H- 
azepino[5, 4, 3— c, d] -indol-6-on 
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2- ( 4 (4-n-Butyl-piperazin-l-yl ) -phenyl ) - 1,3,4, 5-tetrahydro-6H- 
azepino [ 5 , 4 , 3-c , d] -indol-6-on 

2- (4 (4-Ethyl-piperazin-l-yl ) -phenyl) -1,3,4, 5-tetrahydro- 6H- 
azepino [ 5 , 4 , 3-c , d] -indol-6-on 
5 2- (4- (2-N , N-Dime t hy 1 amin o - e th- 1 ~y 1 oxy ) -phenyl) -1, 3,4, 5-tetra- 
hydro- 6iJ-azepino [5 , 4 , 3-c , d] -indol-6-on 

2- (4- (2-Pyrrolidinl-yl-eth-l-yloxy) -phenyl) -1, 3 , 4 , 5-tetrahydro 
6/T-azepino [ 5 , 4 , 3-c , d] -indol-6-on 

2- (4-(2-Piperidin-l-yl-eth-l-yloxy) -phenyl) -1, 3, 4, 5-tetrahydro 
10 SH-azepino [5,4, 3-c, d] -indol-6-on 

2- ( 4- (2-Piperazin-l-yl-eth-l-yloxy) -phenyl ) -1 , 3 , 4 , 5-tetrahydro 
SfT-azepino [ 5 , 4 , 3-c , d] -indol-6-on 

2- (4- (2- (4-Methyl-piperazin-l-yl) -eth-l-yloxy) -phenyl) -1, 3 ,4,5- 
tetrahydro-6tf-azepino [5 , 4, 3-c , d] -indol-6-on 
15 2- (4-(2- (4-Propyl-piperazin-l-yl) -eth-l-yloxy) -phenyl) -1,3,4,5- 
tetrahydro-6iJ-azepino [5, 4, 3-c,d]-indol-6-on 

2- (4- (2- (4-Ethyl-piperazin-l-yl) -eth-l-yloxy) -phenyl) -1, 3 ,4,5- 
t et rahydro - Gif-az epino [5,4, 3-c , d] -indol-6-on 

2- { 4- (2- (4-Benzyl-piperazin-l-yl ) -eth-l-yloxy) -phenyl) -1 ,3,4,5- 

20 tetrahydro-6if-azepino[5, 4, 3-c, d] -indol-6-on 

2- (4- (2- (4-Acetamido-piperazin-l-yl) -eth-l-yloxy) -phenyl) - 
1,3,4, 5-tetrahydro-6H~azepino [5 , 4, 3-c, d] -indol-6-on 
2- ( 4- (2- (4-Benzamido-piperazin-l-yl ) -eth-l-yloxy) -phenyl) - 
1,3,4, 5-tetrahydro-6H-azepino [ 5 , 4 , 3 -c , d] -indol-6-on 

25 2- ( 4-Homopipe.raz in-l-yl -phenyl ) -1 , 3 , 4 , 5-tetrahydro- 6H-azepino- 
[5, 4, 3-c , d] -indol-6-on 

2- (4 (4-Methylhomopiperazin-l-yl) -phenyl) -1, 3 , 4 , 5-tetrahydro- 6H- 
azepino [ 5 , 4 , 3 -c , d] -indol-6-on 

2- ( 4 ( 4-Benzylhomopiperazin-l-yl ) -phenyl ) -1 r 3 , 4 , 5-tetrahydro -6H- 
30 azepino[5,4, 3-c, d] -indol-6-on 

2- (4- (4-n-Bntyl-homopiperaz in-l-yl ) -phenyl) -1, 3 , 4, 5-tetrahydro- 
6ff-azepino [ 5 , 4 , 3-c , d] -indol-6-on 

2 - ( 4 ( 4-Ethylhomo-piperazin-l-yl ) -phenyl ) -1 , 3 , 4 , 5-tetrahydro-6H- 
azepino [ 5 , 4 , 3 -c , d] -indol-6-on 
35 2-Piperidin-4-yl-l, 3 , 4, 5-tetrahydro-6H-azepino [5 , 4, 3-c, d] - 
indol-6-on 

2- ( l-Methyl-piperidin-4-yl ) -1 , 3 , 4 , 5-tetrahydro-6H-azepino- 
[5,4, 3-c , d] -indol-6-on 

2- (1-n- Propyl -piperidin-4-yl) -1,3,4, 5-tetrahydro-6H-azepino- 
40 [5 , 4, 3-c , d] -indol-6-on 

2- ( l-Benzyl-piperidin-4-yl ) -1 , 3 , 4 , 5-tetrahydro-6if-azepino- 
[5, 4, 3-c, d] -indol-6-on 

2-(l-n-Butyl-piperidin-4-yl)-l, 3, 4, 5-tetrahydro~6i*-azepino- 
[5,4, 3-c ,d] — indol-6-on 
45 2- ( l-Isopropyl-piperidin-4-yl ) -1 , 3 , 4 , 5-tetrahydro- 6H-azepino- 
[ 5 , 4 , 3-c , d] -indol-6-on 
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2-Pyridin-4-yl-l, 3 , 4, 5-tetrahydro-6tf-azepino [5 , 4, 3-c,d] -indol- 
6 -on 

2-Pyridin-3-yl-l, 3 , 4 , 5-tetrahydro-6H"-az epino 1 5 , 4,3-0,3] -indol- 
6-on 

5 2-Pyridin-2-yl-l , 3,4, 5-tetrahydro-6if-azepino [5 , 4, 3-c,d] -indol- 
6-on 

2-Thien-2-yl-l, 3,4, 5-tetrahydro-6iT-azepino [5, 4, 3-c,d]-indol-6-on 
2-Thien-3-yl-l , 3,4, 5-tetrahydro-6H-azepino[5 , 4, 3-c, d] -indol-6-on 
2-Indol-3 -yl-1 ,3,4, 5-tetrahydro-6if-azepino [ 5 , 4 , 3-c , d J -indol-6-on 
10 2-Indol-5-yl-l, 3 , 4 , 5~tetrahydro-6#-azepino [5 , 4, 3-c, d] ~indol-6-on 
2-Indol-2-yl-l, 3,4, 5-tetrahydro-6if-azepino [5 , 4 , 3-c, d] -indol-6-on 
2-Chinolin-3-yl-l, 3,4, 5-tetrahydro-6H-azepino [5 , 4 , 3-c, d] -indol- 
6-on 

2-Chlnolin-2-yl-l , 3 , 4 , 5-tetrahydro-6Jy-azepino £5 , 4 , 3-c , d] -indol- 
15 6-on 

2-Chinolin-4~yl-l, 3, 4, 5-tetrahydro-6H-azepino [5 , 4, 3-c , d] -indol- 
6 -on 

2-Isochinolin-l-yl-l, 3 ,4, 5-tetrahydro- 6J7- a z epino [5 , 4, 3-c, dj- 
indol-6— on 

20 2-Isochinolin-3-yl-l ,3,4, 5-tetrahydro-6H-azepino [ 5 , 4 , 3-c , d] — 
indol-6— on 

2-Chinoxalin-2-yl— 1, 3,4, 5-tetrahydro-6;r-azepino [5,4, 3-c, d]-indol— . 
6-on 

2-Naphth— 2-yl-l, 3 , 4, 5-tetrahydro-6JT-azepino [ 5 , 4 , 3— c, d] -indol-6-on 
25 2-Naphth— 1-yl—l ,3,4, 5— tetrahydro-6if-az epino [5 , 4 , 3-c , d] —indol-6— on 
2- (2 (N,isr-Diinethyl amino) -eth-l-yl amino) -phenyl ) -1,3, 4 , 5-tetra- 
hydro— 6ff—az epino [5,4, 3-c , d) —indol-6— on 

2- (2 (N,N-Diethylamino) -eth-l-yl amino) -phenyl) - 1,3,4, 5-tetra- 
hydr o- 6H- a z epino [5 , 4 , 3-c , d] — indol-6-on 
30 2- (2-Piperidin-l-yl-eth-l-ylamino) -phenyl)- 1, 3 , 4 , 5-tetrahydro- 
6H-azepino [5 , 4, 3-c", d] -indol-6-on 

2- (2-Pyrrolidin-l-yl-eth-l-ylamino) -phenyl) - 1, 3 , 4 , 5-tetrahydro . 
-6H-azepino[5, 4, 3-c, d] -indol-6-on 

2- (3 (N f N-Dimethylamino)-prop-l-ylamino)— phenyl) - 1,3,4, 5-tetra- 
35 hydro- 6H— az epino [5 , 4 , 3— c , d] -indol-6-on 

2- (3 (N,N-Diethylamino) -prop-l-ylaitiino) -phenyl) — 1, 3 , 4, 5-tetra- 
hydro- 6H- a z epino [5,4, 3-c, d] -indol-6-on 

2- (3-Piperidin-l-yl-prop-l-ylamino) -phenyl) - 1,3,4, 5-tetrahydro- 
6H-azepino [5 , 4, 3-c, d] —indol-6— on 
40 2- (3-Pyrrolidin-l-yl-prop-l-ylamino) -phenyl ) - 1,3,4, 5-tetrahydro- 
6H-azepino 1 5 , 4 , 3 -c , d] — indol- 6-on 

2-Cyclohexyl-l, 3,4, 5-tetrahydro-6if-azepino [5 , 4, 3-c, d] -indol-6-on 
2- (cis-4-Amino-cyclohex-l-yl) - 1,3,4, 5-tetrahydro-6if-azepino- 
[5, 4, 3-c, d] -indol-6-on 
45 2- (4-Methoxy-cyclohex-l-yl) - 1,3,4, 5-tetrahydro-6H-azepino- 
[5 , 4 , 3-c , d] -indol-6-on 
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1. Verbindungen der Formel I und II 




X S y O und NH sein kann und 

R 1 Wasserstoff, Chlor, Fluor, Brom, Jod, verzweigtes und unverzweigtes Ci-C 6 -Alkyl, 
OH, CF 3 , CN, NR n R 12 , NH-CO-R 13 , wobei R 11 und R 12 unabhangig voneinander 
Wasserstoff oder Ci-d-AIkyl bedeuten und R 13 Wasserstoff, Cx-C^Alkyl, Cj-C^ 
Alkyl-Phenyl oder Phenyl bedeuten, und 

R 2 Wasserstoff, verzweigtes und unverzweigtes Ci-C 6 -Alkyl, Ci-C 4 -Alkyl-Phenyl, Phenyl 
und 

R 3 Wasserstoff, verzweigtes und unverzweigtes Ci-C 6 -Alkyl, Ci-C 4 -Alkyl-Phenyl, 

Phenyl, COOH, COO-d-C 4 -Alkyl und CONH 2) wobei jedes Kohlenstoff-Atom der 
Alkylketten noch einen oder zwei der folgenden Substituerieten tragen kann: OH, O- 
C r C 4 -Alkyl, NR n R 12 , COOH, COO- d-C 4 -Alkyl, und 

A einen ungesattigten, gesattigten oder partial-ungesattigten mono- , bi- oder 
tricyclischen Ring mit maximal 15 Kohlenstoffatomen, einen ungesattigten, 
gesattigten oder parti al-ungesattigten mono-, bi- oder tricyclischen Ring mit maximal 
14 Kohlenstoffatomen und 0 bis 5 Stickstoffatomen, 0 bis 2 Sauerstoffatomen bzw. 0 
bis 2 Schwefelatomen bedeuten kann, die jeweils noch mit einem Rest R 4 und 
maximal 3 Resten R 5 substituiert sein konnen, und ein oder zwei Kohlenstoff- bzw. 
Schwefel-Atome auch eine oder zwei =0-gruppen tragen konnen, und 

R 4 Wasserstoff und -<P) v -(E) s -(F\~G l -(^) r Q^G 3 bedeutet, wobei wenn A Phenyl und 
p=l, s=0, dann ist D nicht NR 43 und R 5 nicht NR n R 12 und wenn A Phenyl und p,s = 0, 
dann ist G 2 eine Bindung und R 5 nicht NR ll R 12 , und 
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D S, NR und O 

E Phenyl , 
\ 

C=0, 

7 -S0 2 -> -S0 2 NH-, -NHCO-, -CONH-, -NHS0 2 -, -NHCOCH2X4, und 
X 4 S, O oder NH bedeuten kann, und 

F 1 eine geradkettige oder verzweigte gesattigte oder ungesattigte Kohlenstoffkette von 1 
bis 8-C-Atome sein kann und 

unabhMngig von F 1 die gleiche Bedeutung wie F 1 besitzt, 

G ] eine Bindung bedeutet oder einen ungesattigten, gesattigten oder partial-ungesattigten 
mono- , bi- oder tricyclischen Ring mit maximal 15 Kohlenstoffatomen, einen 
ungesattigten, gesattigten oder partial-ungesattigten mono-, bi- oder tricyclischen Ring 
mit maximal 14 Kohlenstoffatomen und 0 bis 5 Stickstoffatomen, 0 bis 2 
Sauerstoffatomen bzw. 0 bis 2 Schwefelatomen bedeuten kann, die jeweils noch mit 
maximal 3 unterschiedlichen oder gleichen Resten R 5 substituiert sind, und ein oder 
zwei Kohlenstoff- bzw. Schwefelatome auch ein oder zwei =0-Gruppen tragen 
konnen, und 




oder eine Bindung bedeutet und 

G 3 einen ungesattigten, gesattigten oder partial-ungesattigten mono- , bi- oder 
tricyclischen Ring mit maximal 15 Kohlenstoffatomen, einen ungesattigten, 
gesattigten oder partial-ungesattigten mono-, bi- oder tricyclischen Ring mit maximal 
14 Kohlenstoffatomen und 0 bis 5 Stickstoffatomen, 0 bis 2 Sauerstoffatomen bzw. 0 
bis 2 Schwefelatomen bedeuten kann, die jeweils noch mit maximal 3 
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unterschiedlichen oder gleichen Resten R 5 substituiert sind, und ein oder zwei 
Kohlenstoff- bzw. Schwefelatome auch ein oder zwei =0-Gruppen tragen kSnnen, 
oder Wasserstoff bedeutet, und 

0 und 1 bedeuten kann und 

0 undl und 

0 und 1 sein kann und 

0 und 1 sein kann und 

Wasserstoff, Ci-C 6 -Alkyl, wobei jedes Kohlenstoffatom noch bis zu zwei Reste R 6 
tragen kann, Phenyl, der noch maximal zwei Reste R 6 tragen kann, und (CH 2 ) r K und 

Wasserstoff, d-Ce-Alkyl, -CO-R 8 , -C0 2 -R 8 , S0 2 NH 2 , S0 2 -R 8 , -(C=N>R* und- 
(C=N>NHR 8 und 

Wasserstoff und Ci-C 4 -Alkyl und 

1,2,3,4 und 

NR n R 12 , NR 11 -C r C 4 -Alkyl-Phenyl, Pyirolidin, Piperidin, 1,2,5,6-Tetrahyckopyridin, 
Morpholin, Homopiperidin, Piperazin, das noch mit einem Alkyl-Rest Ca-Cs-Alkyi 
substituiert sein kann, und Homopiperazin, das noch mit einem Alkyl-Rest Ci-Gg- 
Alkyl substituiert sein kann, und 

Wasserstoff, Chlor, Fluor, Brom, Jod, OH, Nitro, CF 3 , CN, NR n R 12 , NH-CO-R 13 , 
COR 8 , Ci-C 4 -Alkyl-Phenyl, Phenyl, verzweigtes und unverzweigtes Ci-C 6 -Alkyl, 
COa-Q-Ci-Alky], 0-d-C 4 -AIkyl, S-d-Q-Alkyl, wobei jedes C-Atomder 
Alkylketten bis zu zwei Reste R 6 tragen kann und die Alkylketten auch ungesattigt 
sein konnen, und 

Wasserstoff, Chlor, Fluor, Brom, Jod, verzweigtes und unverzweigtes C K C 6 -Alkyl, 
OH, Nitro, CF 3 , CN, NR 1] R 12 , NH-CO-R 13 , O-Q-Q-Alkyl 



Wasserstoff, Ci-Ce-Alkyl, Phenyl, wobei der Ring noch mit bis zu zwei Resten R 71 
substituiert sein kann, und ein Amin NR n R 12 oder ein zyklisches gesattigtes Amin 



WO 01/85687 PCT/EP01/05278 

32 

mit 3 bis 7 Gliedern, das noch mit einem Alkyl-Rest Ci-C 6 -Aj[kyl substituiert sein 
kann, und Homopiperazin, das noch mit einem Alkyl-Rest Cj-Ce- Alky] substituiert 
sein kann, 

wobei die Reste R 11 , R 12 und R 13 in K, R 5 , R 6 und R 7 unabhangig voneinander die gleiche 
Bedeutung annehmen konnen wie R 1 , und 

R 71 OH, Ci-C 6 -Alkyl, 0-Ci-C 4 -Alkyl, Chlor, Bronx, Jod, Fluor, CF 3 , Nitro, NH 2 , und 

R 8 Ci-C6-Alkyl, CF3, Phenyl, Ci-C 4 -Alkyl-Phenyl, wobei der Ring noch mit bis zu zwei 
Resten R 81 substituiert sein kann, und 

R 81 OH, C I -C 6 -Alkyl, 0-Ci-C 4 -Alkyl, Chlor, Brom, Jod, Fluor, CF 3 , Nitro, NH 2> und 

R 9 Wasserstoff, Ci-Cs-Alkyl, COa-Ci-C^Alkyl, COR 8 , COr-Q-C^Alkyl-Phenyl, C1-C4- 
Alkyl-Phenyl, S02-Phenyl, und Phenyl, wobei die Phenyl-Ringe noch mit bis zu zwei 
Resten R 91 substituiert sein konnen, und 

R 91 OH, Ci-C 6 -Alkyl, 0-Ci-C 4 -Alkyl, Chlor, Brom, Jod, Fluor, CF 3 , Nitro, NH 2 , sein 
kann, 

wobei die Verbindungen 4-Carboxamido-2-(l-ethylpiperidin-4-yl)-lH-indol und 4- 
Carboxaxnido-2-(l^thyl-l,2,3,6-tetxahydropyridin-4-yl)--lH-indol ausgenommen sind, 

sowie ihre tautomeren Formen, moglichen enantiomeren und diastereomeren Formen, 
und deren Prodrugs. 



2. Verbindungen der Formel I und II nach Anspruch 1 , wobei 
X O darstellt mid 
R 1 Wasserstoff ist und 

alle anderen Variablen die obige Bedeutung haben. 
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3. Verbindungen der Formel I und II nach Anspruch 1, wobei 
X O darstellt und 
R 1 Wasserstoff ist und 

A Phenyl, Cyclohexyl, Piperidin, Pyridin, Pyrimidin, Pyrazin, die noch mit einem R 4 
Oder maximal 2 R 5 substituiert sein konnen, und 

alle anderen Variablen die Beutung wie im Anspruch 1 haben. 



4. Verbindungen der Formel I und II nach Anspruch 1, wobei 
X O darstellt und 
R 1 Wasserstoff i st und 

A Phenyl, Cyclohexyl, Piperidin, Pyridin, Pyrimidin, Pyrazin, die noch mit einem R 4 
Oder maximal 2 R 5 substituiert sein konnen, und 

R 4 -D p -F 0 ,i-G 2 -G 3 mit G 3 gleich Wasserstoff bedeutet, wobei wenn A Phenyl und p=l, 

dann ist D nicht NR 43 und R 5 nicht NR n R 12 und wenn A Phenyl und p = 0, dann ist G 2 
eine Bindung und R 5 nicht NR n R 12 und 

D O und NR 43 , wobei R 43 Wasserstoff und Q-Ca-Alkyl und 

F C 2 -C 4 -Alkyl und 

G 2 die Bedeutung wie oben hat und 

R 5 die Bedeutung wie oben hat. 



5. 



Ebenfalls wird die Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel I und II 
zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung von neurodegenerativen 
Krankheiten und neuronalen Schadigungen beansprucht, wobei R 1 , R 2 , R 3 und X die 
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gleiche Bedeutung wie oben hat und B Wasserstoff und eine AUcylkette C x -C 6 
darstellen kann. 



Verwendung von Verbindungen der Formel I und II nach einem der Anspriiche 1 bis <f 
zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung von neurodegenerativen 
Krankheiten und neuronalen Schadigungen. 

^ Verwendung nach Anspruch zur Behandlung von solchen neurodegenerativen 
Krankheiten und neuronalen Schadigungen, die durch Ischamie, Trauma oder 
Massenblutungen ausgelost werden. 

& Verwendung nach Anspruch 6* zur Behandlung des Schlaganfalls und des Schadel- 
Hirn traumas. 

3o Verwendung nach Anspruch 6 zur Behandlung der Alzheimerschen Krankheit der 
Parkinsonsche Krankheit und der Huntington-Krankheit. 

A)> Verwendung von Verbindungen der Formel I und II nach einem der Anspriiche 1 bis (f 
zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung oder Prophylaxe von 
Schadigungen durch Ischamien. 

yt£ Verwendung von Verbindungen der Formel I und II nach einem der Anspruche 1 bis ^ 
zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung von Epilepsien, insbesondere von 
generalisierten epileptischen Anfallen, wie zum Beispiel Petit mal und tonisch- 
clonische Anfalle und partiell epileptischen Anfallen, wie Temporal Lope, und 
komplex-partiellen Anfallen. 

AZ. Verwendung von Verbindungen der Formel I und II nach einem der Anspruche 1 bis ^ 
zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung von Schadigungen der Nieren nach 
renalen Ischamien und zur Behandlung wahrend und nach Nierentransplantationen. 

41. Verwendung von Verbindungen der Formel I und II nach einem der Anspruche 1 bis 
zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung von Schadigungen des Herzens 
nach cardialen Ischamien. 

A H Verwendung von Verbindungen der Formel I und II nach einem der Anspruche 1 bis ^ 
zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung von Mikroinfarkten wie zum 
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Beispiel wahrend und nach Herzklappenersatz, Aneurysmenresektionenen und 
Herztransplantationen. 

A5, Verwendung von Verbindungen der Formel I und II nach einem der Anspriiche 1 bis (f 
zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung bei einer Revasculariation 
kritischer verengter Koronararterien wie zum Beispiel bei PTCA und Bypass- 
Operationen oder kritisch verengter peripherer Arterien, insbesondere Beinarterien. 

%. Verwendung von Verbindungen der Formel I und B nach einem der Anspriiche 1 bis ({ 
zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung des akuten Myocardinfarktes und 
von Schadigungen wahrend und nach dessen medikamentdser oder mechanischer 
Lyse. 

*K Verwendung von Verbindungen der Formel I und H nach einem der Anspriiche 1 bis Lf 
zur HersteUung von Arzneimitteln zur Behandlung von Tumoren und deren 
Metastasierung. 

Verwendung von Verbindungen der Formel I und n nach einem der Anspriiche 1 bis k 
zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung von Sepsis und des septischen 
Schocks. 

-71. Verwendung von Verbindungen der Formel I und R nach einem der Anspriiche 1 bis ^ 
zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung von immunologischen Kranheiten 
wie Entziindungen und rheumatische Erkrankungen, wie zum Beispiel rheumatoide 
Arthritis. 



20. 



Verwendung von Verbindungen der Formel I und B nach einem der Anspriiche 1 bis ^ 
zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung von Diabetes mellitus. 
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INTERN ATIONALER RECHERCHENBERICHT 



onaJes Aktenzelchen 



PCT/EP 01/05278 



A. KLASSIRZ1EHUNG DES ANMELDUNGSGEGENSTANDES , * ^ M AA - ftAftA 

PK 7 C07D209/12 A61K31/404 A61P9/10 C07D209/14 C07D209/10 
C07D209/08 C07D401/04 C07D409/04 C07D403/04 

Nach der Intemationalen Patentktassifikatjon (tPK) Oder nach der nationaten KJassifikation und der IPK 



B. RECHERCH1ERTE GEBIETE 



Recherchlerter Mlndestprufstoff (Klassifikatlonssyslem und Klassifikatlonssymbole ) 

PK 7 C07D A61K A61P 



Recherchlerte aber nicht zum MindestprGfstoff gehorende VerOfTentlichungen, soweil diese unter die recherchierten Geblete fallen 



Wahrend der intemationalen Recherche konsuliierte etektronlsche Datenbank (Name der Datenbank und evil, veiwendete Suchbegntte) 

CHEM ABS Data, WPI Data, EPO-Internal , BIOSIS, BEILSTEIN Data 



C. ALS WESENTUCH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie" Bezeichnung der VeroffenUJchung. sowett erforderflcn unler Angabe der \n Betrachl kommenden Tefle 



Betr. Anspruch Nr. 



DATABASE CROSSFIRE BEILSTEIN 'Online! 
Beil stein Institut zur Forderung der 
Chemischen Wissenschaften, Frankfurt am 
Main, DE; 

Database accession no. BRN273932 

XP002178462 

Zusammenfassung 

& BROWN ET AL: J.CHEM.SOC, 

Bd. 1843, 1958, Seite 1849 

WO 97 04771 A (CALVERT ALAN HILARY ;UNIV 
NEWCASTLE VENTURES LTD (GB); CURTIN NICO) 
13. Februar 1997 (1997-02-13) 

Anspruche 

Bei spiele 

-/— 
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Weitere Veroffentlichungen sind der Fortsetzung von Feld C zu 
enlnehmen 



ID 



Siehe Anhang Patentfamilie 



a Besondere Kategorien von angegebenen Veroffentlichungen 

*A" Veroffentlichung, die den alkjemeinen Stand der Technik definiert, 
aber nicht als besonders bedeulsam anzusehen ist 

*E* alteres Dokumenl, das jedoch erst am Oder nach dem intemationalen 
Anmetcte datum veroffentltcnt worden rst 

"L" Veroffentlichung, die geeignel ist, einen Priorftatsanspruch zweirelhan er- 
scbeinen zu lassen, Oder durch die das Veroffentflchungsdaturn einer 
anderen im Recherchenberichi genannten Veroffentlichung belegt werden 
soil Oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie 
ausgefuhrt) 

'O* Veroffentlichung, (fie stch auf eine mundSche Oflenbarung, 

eine Benutzung, eine AussteUung oder andere MaBnahmen beziebt 

"P* Verotfentlichung, die vor dem intemationalen Anmeldedatum, aber nach 
dem beanspruchten Prioritatsdatumveroffentnchl worden ist 



*V Spalere Veroffentlichung, die nach dem intemationalen Anmeldedatum 
oder dem Prioritatsdatum veroffentlichl worden ist und mil der 
Anmeldung nicht kollidiert, sondern nur zum Verstandnis des der 
Erfindung zugrundeliegenden Prinzips oder der ihr zugrundeliegenden 
Theorie angegeben ist 

*X" Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann allein aufgrund dieser Veroffentlichung nicht afe neu oder auf 
erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachlet werden 

•V Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann nicht als auf erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet 
werden. wenn die Verdffentfichung mil einer oder mehreren anderen 
Veroffentlichungen dieser Kategorie in Verbindung gebracht wird und 
diese Verbindung tor einen Fachmann naheliegend ist 

*&• VerSffentlichung. die Mttglled derselben Palenttamilie ist 



Datum des Abschlusses der intemationalen Recherche 
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Absendedatum des mtemationaJen Recherchenberichts 
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Name und Postanschrift der Intemationalen Recherche nbehorde 
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Beze.chr.ung der Verolfentlichung, soweit erfordertich unter Angabe der in Betracht tommenden Tete 


Befr. Anspruch Nr. 


P,X 


WO 00 29384 A (BASF AG ;H0EGER THOMAS 
(DE); KOCK MICHAEL (DE); LUBISCH WILFRIED 
() 25. Mai 2000 (2000-05-25) 
das ganze Dokument 




1,5 
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EP 1 127 874 A (BASF AG) 
29. August 2001 (2001-08-29) 
Verbindung 7, Seite 11 
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FomiWatt PC77TS/ 


™£J2 6703 A < C0NN0R DAVID THOMAS ; WARNER 
LAMBERT CO (US); GLASE SHELLY ANN (US)) 
19. Februar 1998 (1998-02-19) 
Anspruche 

(Fortsetzung von SlaU 2) (Juli 1 992) ~— — — ^— , 
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Internationales AktenzeichenPCT/£P 01 £5278 



WETTER E AN GAB EN PCT71SA/ £10 



Fortsetzung von Feld 1.2 
Anspruche Nr.: l-20(teilweise) 



Die geltenden Patent anspruche 1-20 beziehen slch auf Verbindungen, 
charakterisiert durch elne erstrebenswerte Eigenhelt oder Elgenschaft , . 
namlich als "prodrug" zu agleren. 

Die Patentanspruche umfassen daher alle Verbindungen etc., die diese 
Eigenheit oder Eigenschaft aufweisen, wohingegen die Patentanmeldung 
Stutze durch die Beschreibung im Sinne von Art. 5 PCT nur fOr eine 
begrenzte Zahl solcher Verbindungen etc. liefert. Im vorliegenden Fall 
fehlen den Patent anspruchen die entsprechende Stutze bzw. der 
Patentanmeldung die notige Offenbarung in einem solchen MaBe, da8 eine 
sinnvolle Recherche tiber den gesamten erstrebten Schutzbereich unmoglich 
erscheint. Desungeachtet fehlt den Patentanspruchen auch die in Art. 6 
PCT geforderte Klarheit, nachdem in ihnen versucht wird, die Verbindungen 
uber das jeweils erstrebte Ergebnls zu definieren. Auch di eser Mangel an 
Klarheit 1st dergestalt, daB er eine sinnvolle Recherche uber den 
gesamten erstrebten Schutzbereich unmoglich macht. Daher wurde die 
Recherche auf die Teile der Patentanspruche gerichtet, welche im o.a. 
Sinne als klar, gestutzt oder offenbart erscheinen, namlich die 
Strukturen, die unter die Formeln I und II fallen. 

Somit wurden auch nicht die Verbindungen (ab S. 26, Z.39-S.28,Z.46) der 
Beschreibung recherchiert, da sie nicht unter die strukturel len 
Definitionen der Formeln I und II, wie beansprucht, fallen. 

Der Anmelder wird darauf hingewiesen, daB Patentanspruche, oder Teile von 
Patentanspruchen, auf Erfindungen, fur die kein internationaler 
Recherchenbericht erstellt wurde, normal erwei se nicht Gegenstand einer 
internationalen vorlaufigen Prufung sein konnen (Regel 66.1(e) PCT). In 
seiner Eigenschaft als mit der internationalen vorlaufigen Prufung 
beauftragte Behorde wird das EPA also in der Regel keine vorlaufige 
Prufung fur Gegenstande durchfuhren, zu denen keine Recherche vorliegt. 
Dies gilt auch fur den Fall, daB die Patentanspruche nach Erhalt des 
internationalen Recherchenberichtes geandert wurden (Art. 19 PCT), oder 
fur den Fall, daB der Anmelder im Zuge des Verfahrens gemaB Kapitel II 
PCT neue Patentanspruche vorlegt. 
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